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Aerobic Vaginitis (AV) ditemukan pada tahun 2002 sebagai infeksi vagina yang 
sebelumnya tidak dikenali. AV merupakan peradangan pada mukosa vagina dan jaringan 
ikat submukosa yang didominasi oleh bakteri aerob yaitu Escherichia coli, Grup B 
Streptococcus (GBS), Staphylococcus aureus dan Enterococci. Pada penelitian ini 
bakteri patogen yang digunakan adalah Staphylococcus aureus yang dapat memicu 
respon imun inflamasi lokal pada vagina, akan tetapi apabila terjadi respon imun 
inflamasi yang berlebihan dapat menyebabkan kerusakan lokal ataupun sistemik yang 
terjadi terus menerus. Infeksi AV yang terjadi pada kehamilan, akan menginfeksi 
intrauterine sehingga menyebabkan kelahiran prematur. 
Karakteristik klinis pada Aerobic Vaginitis (AV) adalah Lactobacillus spp sehat 
digantikan oleh bakteri patogen, salah satunya yaitu Staphylococcus aureus, adanya 
peradangan sel epitel pada vagina, peningkatan terhadap sitokin proinflamasi (IL-1β, IL-6 
dan IL-8), adanya sel leukosit, pH ≤6, adanya sel parabasal, dan cairan vagina berwarna 
kuning. Untuk pemeriksaan leukosit dan parabasal dilakukan menggunakan mikroskop 
dengan magnification 40x/ pembesaran 400 kali. 
Kadar IL-6 yang tinggi mampu memprediksi keparahan infeksi bakteri, karena 
berhubungan dengan perkembangan respon inflamasi sistemik dan memicu terjadinya 
syok sepsis. TGF-β berfungsi dalam mengontrol respon imun dan peradangan. Respon 
imun pada bakteri ekstraselular adalah Th17 yang berfungsi sebagai patogenesis dari 
penyakit autoimun maupun terjadinya inflamasi. Deferensiasi Th17 dapat dipengaruhi 
karena adanya stimulasi dari IL-6 dan TGF-β sebagai respon awal terjadinya inflamasi 
Belum ada kesepakatan khusus tentang pengobatan optimal untuk AV pada wanita 
hamil, tapi obat spektrum yang lebih luas seperti clindamycin lebih sering diberikan 
daripada metronidazol untuk mencegah prematur terkait infeksi. Terapi herbal menjadi 
salah satu isu pengobatan alternatif yang sedang berkembang sangat pesat di 
masyarakat. Salah satu tanaman herbal yang mengandung senyawa antibakteri, 
antiinflamasi dan antioksidan adalah bawang putih. Pengolahan bawang putih yang 
masih belum diketahui oleh masyarakat adalah dengan proses pemanasan dalam 
beberapa hari dan suhu tertentu yang merubah bawang putih menjadi bawang hitam. 
Bawang Hitam adalah olahan dari bawang putih yang diproduksi oleh industri rumah 
tangga di Malang, Jawa Timur, Indonesia. Bawang putih 750 gram yang dipanaskan 
dalam magic com pada suhu 70
0
C selama 14 hari. Ektraksi dilakukan di UPT 
Laboratorium Herbal Materia Medica, Batu, Indonesia dengan metode maserasi dan 
metanol sebagai pelarutnya. Kandungan senyawa aktif yang dihasilkan yaitu flavonoid 
dan tanin. 
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pemberian ekstrak bawang hitam dapat 
menurunkan kadar IL-6 dan meningkatkan kadar TGF-β pada tikus bunting model AV. 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental dengan pendekatan post test only 
control group design menggunakan 25 ekor tikus yang dibagi menjadi 5 yaitu kelompok 
kontrol negatif adalah tikus bunting sehat dan tanpa perlakuan apapun, kontrol positif 
adalah kelompok tikus bunting model AV tanpa diberi ekstrak bawang hitam dan 
kelompok perlakuan terdiri dari 3 kelompok tikus bunting model AV yang akan diberikan 
ekstrak bawang hitam dengan dosis yang berbeda yaitu 100, 120 dan 160 mg/kgBB 
dengan lama perlakuan selama 8 hari. Kadar IL-6 dan kadar TGF-β pada plasma darah 
jantung diperiksa dengan Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELISA). 
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Hasil penelitian ini, kadar IL-6 dan TGF-β terdistribusi normal dan tidak homogen 
pada seluruh kelompok pengamatan. Selanjutnya dianalisis dengan uji statistik yaitu uji 
Welch ANOVA pada kadar IL-6 menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan 
(p-value = 0.003) dalam penurunan kadar IL-6 dan pada kadar TGF-Β menunjukkan 
bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan (p-value = 0.563) pada kelompok kontrol 
positif dengan kelompok perlakuan (P1, P2, P3) penelitian. Hal ini menunjukkan bahwa 
pemberian ekstrak bawang hitam tidak mampu meningkatkan kadar IL-6 dan kadar TGF-
Β pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model AV. Hal ini diduga dapat terjadi 
dikarenakan kurangnya lama proses pemanasan dalam pembuatan bawang hitam 
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Aerobic Vaginitis (AV) was discovered in 2002 as an unrecognized vaginal infection. 
It is an inflammation of the vaginal mucosa and submucosal connective tissue dominated 
by aerobic bacteria, namely Escherichia coli, Group B Streptococcus (GBS), 
Staphylococcus aureus, and Enterococci. In this study, Staphylococcus aureus 
pathogenic bacteria that can trigger a local inflammatory immune response in the vagina 
was used, but if there is an excessive inflammatory immune response, it can cause 
continuous local or systemic damage. AV infection in pregnancy will infect intrauterine 
causing premature birth. 
Clinical characteristics of AV include healthy Lactobacillus spp. replaced by 
pathogenic bacteria, one of which is Staphylococcus aureus, inflammation of vaginal 
epithelial cells, an increase in proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, and IL-8), the 
presence of leukocytes, pH ≤ 6, parabasal cells, and yellow vaginal discharge. 
Leukocytes and parabasal examination was carried out using a microscope with a 
40x/400x magnification. 
High levels of IL-6 can predict the severity of bacterial infection because it is 
associated with the development of a systemic inflammatory response and triggers septic 
shock. TGF-β controls the immune response and inflammation. The immune response in 
extracellular bacteria is Th17 which functions as the pathogenesis of autoimmune 
diseases and inflammation. Th17 differentiation can be affected due to the stimulation of 
IL-6 and TGF-β as an early response to inflammation 
No specific agreement on the optimal treatment for AV in pregnant women was 
noted, but broader-spectrum drugs such as clindamycin were given more frequently than 
metronidazole to prevent infection-associated prematurity. Herbal therapy is one of the 
issues of alternative medicine that is growing very rapidly in society. One of the herbal 
plants that contain antibacterial, anti-inflammatory, and antioxidant compounds is garlic. 
The unknown processing of garlic is by heating in a few days at a certain temperature 
that turns the garlic into black garlic. 
Black garlic is a processed garlic product of the home industry in Malang, East Java, 
Indonesia. 750 grams of garlic heated in the magic jar at 70
0
C for 14 days. Extraction was 
carried out at the Laboratory of Herbal Materia Medica, Batu, Indonesia, using the 
maceration and methanol as the solvent. The active compounds produced are flavonoids 
and tannins. 
This study aims to prove that the administration of black garlic extract can reduce IL-
6 levels and increase TGF-β levels in pregnant AV model rats. In this experimental study, 
a posttest-only control-group design was used with 25 rats which were divided into 5 
groups, namely negative control group (healthy pregnant rats without any treatment), 
positive control group (pregnant AV model rats without garlic extract), and the treatment 
groups consisting of 3 groups of pregnant AV model rats given black garlic extract at 
different doses of 100, 120, and 160 mg/kgBW in 8 days. IL-6 and TGF-β levels in heart 
blood plasma were examined by Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA). 
They were normally distributed and not homogeneous in all observation groups. 
Then, they were analyzed by the Welch ANOVA test. There was a significant decrease in 
IL-6 levels with p = 0.003 and no significant decrease with p = 0.563) in the positive 
control group compared to the treatment groups (P1, P2, and P3). This indicates that 
giving black garlic extract could not increase IL-6 and TGF-Β levels in pregnant AV model 
rats (Rattus norvegicus). This may occur due to the lack of a long heating process in 
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1.1 Latar Belakang 
Morbiditas dan mortalitas maternal merupakan salah satu indikator 
penting dalam menggambarkan derajat kesehatan secara global. Data dari World 
Health Organization (WHO), salah satu penyebab langsung kematian ibu hamil  
diakibatkan oleh infeksi. Di Indonesia, berdasarkan data dari Direktorat 
Kesehatan Ibu menyebutkan bahwa pada tahun 2013 penyebab kematian ibu 
adalah perdarahan sebesar 30,3%, hipertensi 27,1%, infeksi 7,3% dan lainnya 
40,8%. (Kemenkes, 2014). Infeksi vagina yang tidak diobati dengan tepat, dapat 
meningkatkan risiko terjadinya displasia serviks, infeksi pascamelahirkan, HIV, 
dan penularan virus herpes simpleks-2 (HSV-2) (Lamichhane P et al., 2014; Mulu 
W et al., 2015). Dan infeksi yang terjadi pada masa kehamilan karena Aerobik 
Vaginitis (AV) dan Bakterial Vaginosis (BV) dapat menyebabkan kelahiran 
prematur pada wanita hamil di Afrika dan di seluruh dunia (Krauss-Silva L et al., 
2014). 
Aerobic Vaginitis (AV) merupakan peradangan pada mukosa vagina dan 
jaringan ikat submukosa yang didominasi oleh bakteri aerob, yaitu 
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, group B streptococcus (GBS), dan 
enterococci (Cauci et al., 2003; Donders et al., 2009; Krauss-Silva et al., 2014).  
AV ditemukan pada tahun 2002 sebagai infeksi vagina yang sebelumnya tidak 
dikenali (Wang ZL et al., 2016). Infeksi AV yang terjadi pada kehamilan, akan 
menginfeksi intrauterine sehingga menyebabkan kelahiran prematur (Donders et 
al., 2002; Fan et al., 2013; Han et al., 2015). Intrauterine yang terinfeksi akan 
menyebabkan sepsis, septic arthritis dan gangguan pernapasan pada ibu  
(Garland SM et al., 2002) dan pada janin dapat menyebabkan cedera neurologis 
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yaitu perdarahan periventrikular dan cerebral palsy (Romero R et al., 2007). AV 
memicu sistem kekebalan yang berhubungan pada peningkatan terhadap sitokin 
pro inflamasi yaitu IL-1β lebih tinggi dari BV, IL-6 dan IL-8 tidak terlihat pada BV 
(Donders et al., 2002). Penelitian Donders et al. (2007) mengatakan, dari 15-17 
pasien dengan AV berisiko tinggi untuk melahirkan prematur ditandai dengan 
adanya peningkatan kadar IL-6 dan IL-8. 
Prevalensi kejadian infeksi Aerobic Vaginitis (AV) bervariasi di seluruh 
dunia. Berdasarkan hasil pemeriksaan mikroskop, Donders et al. (2016) 
menemukan AV sedang dan berat pada 11% wanita yang datang untuk 
pemeriksaan ginekologi rutin di Kampala, Uganda.  Dalam sebuah penelitian 
retrospektif di Bulgaria, AV sedang dan berat adalah 11,8% (Dermendjiev et al., 
2015). Di Cina, Fan et al. (2013) menemukan AV pada 23,7% wanita bergejala, 
dan sering ditemukan infeksi campuran dengan Bacterial Vaginosis (BV), 
kandidiasis atau trikomoniasis. Oleh karena itu, dalam beberapa penelitian di 
Eropa, Asia dan Afrika, prevalensi AV sedang dan berat dapat diperkirakan 
sekitar 7-13% pada wanita tidak hamil, serupa dengan prevalensi BV. 
Sedangkan pada wanita hamil pevelensinya sekitar 4-8% (Dermendjiev et al., 
2015).  
Infeksi Aerobic Vaginitis (AV) yang disebabkan oleh bakteri 
Staphylococcus aureus, masuk melalui epitel serviks, ditangkap oleh sel-sel 
dendritik dengan adanya Toll Like Reseptor 2 (TLR 2) dan antigen yang terikat 
pada sel tersebut akan dibawa melalui sirkulasi darah ke nodus limfe yang saling 
berhubungan. Antigen yang berada di sel dendritik akan dipresentasikan oleh 
Antigen Presenting Cell (APC) yang terikat pada molekul MHC II untuk 
menstimulasi poliferasi sel-sel T Cluster of Deferentation 4 (CD4+) naif menjadi 
sel-sel T helper yaitu Th1, Th2, T.reg dan Th17. Th17 merupakan respon imun 
pada bakteri ekstraselular yang berfungsi sebagai patogenesis dari penyakit 
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autoimun maupun terjadinya inflamasi. Deferensiasi Th17 dapat dipengaruhi 
karena adanya stimulasi dari IL-6 dan TGF-β sebagai respon awal terjadinya 
inflamasi (Abbas et al., 2015).  
Sampai saat ini, tatalaksana Aerobic Vaginitis (AV) yang umum diberikan 
adalah penggunaan antibiotik. Belum ada kesepakatan khusus tentang 
pengobatan optimal untuk AV pada wanita hamil, tapi obat spektrum yang lebih 
luas seperti clindamycin lebih sering diberikan daripada metronidazol untuk 
mencegah prematur terkait infeksi kelahiran (Donders et al., 2011). Pengobatan 
infeksi pada vagina hingga saat ini masih kurang adekuat, dimana terdapat 
angka kekambuhan pasca terapi yang tinggi, yang diduga karena pengobatan 
yang ada saat ini tidak bertujuan untuk mengembalikan lingkungan vagina yang 
asam dan tidak memicu profilerasi bakteri penghasil asam laktat (Baekalia, 
2011). Akibatnya, bakteri Staphylococcus aureus menjadi resisten terhadap 
antibiotik (Jawetz et al., 2005). Meluasnya resistensi bakteri ini terhadap 
antibiotik, memacu berbagai langkah pengobatan alternatif dengan pemberian 
bahan alam (Nasution Ns, dkk.,2010). 
Terapi herbal menjadi salah satu isu pengobatan alternatif yang sedang 
berkembang sangat pesat di masyarakat. Indonesia memiliki berbagai macam 
tanaman herbal yang mengandung senyawa antibakteri, antiinflamasi dan 
antioksidan, salah satunya adalah bawang putih. Bawang putih menjadi salah 
satu bumbu masakan Indonesia dengan harga yang terjangkau serta 
berdasarkan data dari Tim Naviri (2015) menyebutkan bahwa bawang putih 
dapat berperan seperti antibiotik alami di dalam tubuh manusia.  
Pengolahan bawang putih yang masih belum diketahui oleh masyarakat 
adalah dengan proses pemanasan dalam beberapa hari dan suhu tertentu yang 
merubah bawang putih menjadi bawang hitam (Wang et al., 2010). Proses 
pemanasan ini menghasilkan kandungan fenol, tanin, saponin dan flavonoid 
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yang meningkat empat hingga lima kali lipat pada bawang hitam dibandingkan 
dengan bawang putih (Choi et al., 2014; Bae et al., 2014).  
Kandungan senyawa flavonoid dapat berperan sebagai modulator 
produksi sitokin proinflamasi, dan secara efektif menghambat ekspresi sitokin 
proinflamasi TNF-α dan IL-6 pada tingkat mikromol dengan menghambat aktivasi 
Nuclear Factor-kappaB (NF-κB) dan fosforilasi p38 MAP kinase (p38) dan c-Jun 
NH2-Terminal Kinase (JNK) dalam makrofag (Chenghui Xie et al., 2011). 
Penelitian Saifulhaq, M. (2009), senyawa flavonoid dapat meningkatkan produksi 
IL-2 dan meningkatkan proliferasi dan diferensiasi limfosit sel T, sel B dan sel 
Natural Killer (NK). Flavonoid juga yang dapat bersifat sebagai mitogen yang 
mampu menginduksi mitosis pada sel-sel timus sehingga meningkatkan 
transkripsi Interferon-Y (IFN-γ) dan Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) 
sehingga terjadi peningkatan sitokin-sitokin dan IL-2 (Peters, B et al., 2003). IL-6 
dan TGF-β akan mengaktivasi sel B dan menghasilkan Immunoglobulin A (IgA) 
(Hodgkin P et al., 1996). S-IgA secara tidak langsung bersama dengan β-
Defensin memiliki peran penting dalam imunitas mukosa yang dapat melisiskan 
mikroba (Wilson S et al., 2016). 
Bawang hitam dengan kandungan senyawa aktif yang lebih tinggi 
diharapkan mampu membunuh bakteri patogen yang dapat menimbulkan 
penyakit dan sifat antiinflamasi yang dapat menghambat peradangan terutama 
dengan menghambat mediator inflamasi, seperti NO, TNF-α dan IL-1. Selain itu, 
bawang hitam juga dapat berfungsi sebagai immunomodulatory dan mengatur 
ekspresi IL-6, IL-10, dan TNF-α (Lihui et al., 2019). Penelitian lain juga 
menyarankan bawang hitam dapat digunakan dalam pengobatan inflamasi dan 
penyakit yang berkaitan dengan infeksi (Tran et al., 2019). 
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Berdasarkan uraian diatas, peneliti tertarik mengetahui “Pengaruh 
Pemberian Ekstrak Bawang Hitam (Black garlic) terhadap Kadar IL-6 dan TGF-β 
pada Tikus Bunting (Rattus norvegicus) Model Aerobic Vaginitis”. 
1.2  Rumusan Masalah 
1.2.1. Rumusan Masalah Umum 
Apakah pemberian ekstrak bawang hitam dapat mempengaruhi kadar IL-
6 dan TGF-β pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model Aerobic Vaginitis? 
1.2.2. Rumusan Masalah Khusus 
1. Apakah pemberian ekstrak bawang hitam dapat menurunkan kadar 
IL-6 pada tikus (Rattus norvegicus)  bunting model Aerobic Vaginitis? 
2. Apakah pemberian ekstrak bawang hitam dapat meningkatkan kadar 
TGF-β pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model Aerobic 
Vaginitis? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1. Tujuan Umum 
 Untuk membuktikan pengaruh pemberian ekstrak bawang hitam terhadap 
kadar IL-6 dan TGF-β pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model Aerobic 
Vaginitis. 
1.3.2. Tujuan Khusus  
1. Membuktikan pengaruh pemberian ekstrak bawang hitam terhadap 
peningkatan kadar IL-6 pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model 
Aerobic Vaginitis. 
2. Membuktikan pengaruh pemberian ekstrak bawang hitam terhadap 
peningkatan kadar TGF-β pada tikus (Rattus norvegicus) bunting 
model Aerobic Vaginitis. 
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1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1. Teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah tentang 
pengaruh pemberian ekstrak bawang hitam yang dapat mempengaruhi kadar IL-
6 dan TGF-β pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model Aerobic Vaginitis. 
1.4.2. Praktis 
Hasil dari penelitian ini diharapkan sebagai dasar penelitian lanjutan pada 







2.1 Aerobic Vaginitis  
2.1.1. Definisi 
Aerobic Vaginitis yang disingkat AV pertama kali ditemukan pada tahun 
2002 (Donders et al., 2002). AV adalah sindrom yang berasal dari perubahan 
flora normal vagina dengan bakteri patogen yang disebabkan adanya flora 
vagina yang abnormal. Infeksi pada wanita yang terjadi ketika terganggunya 
keseimbangan flora normal vagina digantikan oleh mikroorganisme yang berasal 
dari usus (Donders et al., 2017). AV dicirikan oleh mikroflora vagina yang 
abnormal disertai dengan peningkatan reaksi inflamasi lokal dan adanya respon 
imun (Donders et al., 2011). Saat bakteri aerobic (atau anaerob fakultatif) 
mendominasi flora vagina dan flora tidak memiliki spesies Lactobacillus spp, 
kondisi abnormal yang umum terjadi pada vagina adalah AV. AV biasanya terjadi 
pada wanita usia reproduksi (Tang et al., 2020). Bakteri aerob meningkat tiga 
sampai lima kali lipat di vagina pada pasien AV dibandingkan dengan mikroflora 
vagina normal (Sonthalia et al., 2020). 
2.1.2. Etiologi 
Dalam lingkungan vagina yang sehat keseimbangan dan interaksi antara 
mikroba sangat penting, tetapi ketika salah satu koloni bakteri ini tidak seimbang 
maka bakteri yang dominan dapat menyebabkan dysbiosis. Hal ini dapat 
disebabkan oleh paparan bakteri berbahaya atau pertumbuhan berlebih dari satu 
jenis bakteri yang dapat menyebabkan infeksi (Wang et al., 2016). 
Aerobic Vaginitis (AV) disebabkan oleh penggantian spesies Lactobacillus 
spp pada vagina yang sehat dengan bakteri aerobic patogen seperti Escherichia 
8 
 
coli, Grup B Streptococcus (GBS), Staphylococcus aureus dan Enterococci yang 
memicu respon inflamasi lokal pada vagina (Donders et al., 2017).  
Perubahan flora normal vagina juga dapat ditandai dengan berkurang 
atau tidak adanya strain Lactobacillus spp yang menghasilkan Hidrogen 
peroksidase (H2O2) dan terjadinya peningkatan pH vagina dari kurang 4,5 
menjadi lebih dari 6,0 sehingga menjadi tempat untuk pertumbuhan bakteri 
patogen. Lingkungan vagina yang basa menguntungkan bakteri patogen untuk 
menghasilkan enzim proteolitik karboksilase sehingga menyebabkan terjadinya 
pengelupasan sel skuamous, berbau dan disertai dengan inflamasi (Brotman, 
2011). 
2.1.3. Patogenesis  
Infeksi Aerobic Vaginitis (AV) dihubungkan dengan adanya peningkatan 
pH vagina (> 4,5), penurunan jumlah Lactobacillus spp yang ada pada vagina, 
dan pertumbuhan berlebih dari bakteri patogen yaitu Escherichia coli, Grup B 
Streptococcus (GBS), Staphylococcus aureus dan Enterococci. Tingginya 
konsentrasi bakteri aerob dan tidak adanya koloni Lactobacillus spp pada vagina 
akan memicu sistem imun yang dibuktikan dengan peradangan atau inflamasi di 
vagina, adanya peningkatan produksi sitokin proinflamasi, dan infiltrasi leukosit 
dan sel parabasal. Beberapa wanita mungkin datang dengan semua atau 
sebagian dari tanda dan gejala AV seperti keluarnya cairan kekuningan, gatal 
atau sensasi terbakar, dispareunia, tidak adanya bau amis (tes amina negatif), 
peradangan atau inflamasi, infiltrasi leukosit dan adanya sel parabasal (Donders 
et al., 2017). 
Mekanisme patogenik yang terlibat dalam Aerobic Vaginitis (AV) memicu 
sistem kekebalan tubuh yang dapat mempengaruhi peningkatan sitokin 
proinflamasi yaitu, IL-1β (tingkat yang jauh lebih tinggi daripada pada infeksi 
vagina lainnya yaitu di BV), IL-6 dan IL-8 (peningkatannya tidak terlihat pada BV) 
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dan faktor penghambat leukemia (tiga kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan 
BV) (Donders et al., 2002). Meskipun mekanisme pastinya belum diketahui, AV 
dianggap sebagai hasil dari interaksi antara mikroorganisme infeksius dan inang 
mekanisme sistem imun. Perlindungan koloni Lactobacillus yang menurun, 
adanya kolonisasi dan produksi bakteri patogen, ketidakseimbangan modulasi 
imun lokal, peningkatan reaksi sitokin inflamasi dan kerentanan yang didapat dari 
faktor keturunan. Beberapa faktor yang telah disebutkan merupakan patogenesis 
yang terlibat (Donders et al., 2017).  
IL-1β diproduksi di vagina jauh lebih besar dan ada peningkatan 
konsentrasi IL-6 pada AV. IL-6 dan IL-8 pada AV dikaitkan dengan hasil 
kehamilan yang merugikan, dari 15-17 pasien dengan AV berisiko tinggi untuk 
melahirkan prematur (Donders et al., 2002; Donders et al., 2007). Dalam 
beberapa penelitian (Rizzo G et al., 1996; Hitti J et al., 2001; Massaro et al., 
2009) adanya hubungan antara infeksi vagina dengan peningkatan konsentrasi 
cairan vagina, korioamnionitis, ketuban pecah sebelum waktunya dan kelahiran 
prematur yang mengalami peningkatan pada IL-6 dan IL-8. 
2.1.4. Gambaran klinis 
Wanita dengan infeksi Aerobic Vaginitis (AV) cenderung memiliki mukosa 
vagina yang lebih tipis dibandingkan dengan BV, dengan peningkatan jumlah 
intermediate dan sel parabasal pada swab vagina, menunjukkan peningkatan 
pergantian dan deskuamasi lapisan sel epitel superfisial (Donders et al., 2015). 
Tanda dan gejala klinis adanya  peradangan pada vagina, gatal atau 
sensasi terbakar, dispareunia, peningkatan pH vagina >4.5, terdapat cairan 
kekuningan, nanah dan berbau tidak sedap, serta adanya tanda inflamasi 
dengan infiltrasi leukosit (Donders et al., 2017). Gambaran klinis lainnya yaitu 
erosi vagina, ulserasi vagina dan serviks yang menunjukkan erosi, hiperemia, titik 
perdarahan yang tersebar dan ulkus (Masson et al., 2017). Pendapat lain juga 
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mengungkapkan, sekitar 10-20% gejala klinis AV merupakan gejala asimptomatik 
(Sherrard et al., 2018) 
Gejala klinis Aerobic Vaginitis (AV) dapat menyebabkan eksaserbasi 
(serangan) yang parah dan sulit disembuhkan. Selain itu, banyak wanita memiliki 
tanda mikroskopis AV tanpa adanya gejala apa pun. Jumlah wanita dengan AV 
yang asimtomatik tidak diketahui, tetapi kemungkinan besar tingkat keparahan 
kelainan yang ditemukan oleh mikroskop (skor AV) terkait dengan tingkat 
keparahan gejala.  
Setelah pemeriksaan klinis, cairan kekuningan dan permukaan vagina 
yang tampak kemerahan dengan ulserasi kecil hingga lebih luas dapat 
ditemukan, paling sering terlihat saat memvisualisasikan dinding anterior vagina 
saat menarik spekulum seperti yang terlihat pada gambar 2.1. 
                
Gambar 2. 1 Gambaran Klinis Inflamasi Vagina pada Pasien Aerobic 
Vaginitis.‎ 
Keterangan:  Menunjukkan pasien dengan Aerobic Vaginitis (AV) sedang sampai berat. 
Diskrit (Pasien A & B), AV sedang (Pasien C & D), dan ulserasi parah 
(Pasien E & F) diamati bersama dengan keluarnya cairan kekuningan dan 
inflamasi vagina (Donders et al., 2002). 
 
Karena penipisan vagina dan ulserasi ini, AV dapat mempengaruhi wanita 
untuk tertular HIV atau infeksi menular seksual lainnya, karena data sebelumnya 









gonorrea, klamidia, sifilis dan trichomonas (Donders et al., 1991; Donders et al., 
1993). 
2.1.5. Diagnosis 
           Diagnosis Aerobic Vaginitis (AV) pada dasarnya didasarkan pada 
pemeriksaan mikroskopis (Donders et al., 2017). Kriteria umum yang digunakan 
untuk diagnosis AV pada pasien adalah skor Donders atau evaluasi Tempera 
(Tempera et al., 2006). Konsensus para ahli dari Cina tentang aplikasi klinis 
mikroekologi vagina penilaian dari 2016 dalam The Consensus on Clinical 
Application of Vaginal Microflora, AV dinilai dan didiagnosis menggunakan skor 
Donders. Untuk mendapatkan diagnosis yang lebih spesifik perlu adanya 
pemeriksaan sebagai berikut: 
1. Tingkat lactobacilli menjadi 4 variabel 
2. Adanya leukosit  
3. Jenis bakteri patogen yang ada  
4. Adanya sel epitel parabasal  
Diagnosis AV menggunakan skor Donders didasarkan pada lima kriteria 
mikroskopis, yang masing-masing jika tidak ada (0 poin), sedang (1 poin) atau 
berat (2 poin). Jumlah poin menentukan skor AV komposit, dengan skor 
maksimum 10. Skor AV terdiri dari flora normal dengan skor kurang dari 3 yang 
berarti tidak ada tanda AV, skor 3 atau 4 berarti AV ringan, skor 5 atau 6 berarti 
AV sedang, dan skor lebih dari 6 berarti AV berat (menyerupai 'vaginitis inflamasi 
deskuamatif') (Newbern EC, 2002). 
Yang di maksud dengan lima kriteria mikroskopis adalah sebagai berikut 
(Donders et al., 2002) : 
1. Lactobacillary grading (LBG). 
a. LBG I memiliki morfotipe laktobasiler dengan ukuran bervariasi, 
dengan tidak ada atau sangat sedikit bakteri lain yang ada atau 
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banyak laktobasilus pleiomorfik, tidak ada bakteri lain. Dengan 
skor 0. 
b. LBG II merupakan golongan perantara, dimana laktobasilus 
bercampur dengan bakteri lain. 
1) LBG IIa merupakan gangguan yang tidak terlalu parah, 
dengan jumlah lactobacilli lebih banyak daripada flora 
abnormal atau flora campuran, tetapi didominasi 
laktobasilus. Dengan skor 0 
2) LBG IIb merupakan jenis yang lebih parah, dengan jenis 
flora lain melebihi jumlah lactobacilli atau flora campuran, 
tetapi proporsi lactobacilli sangat menurun karena 
peningkatan jumlah bakteri lain. Dengan skor 1 poin.  
c. LBG III ditandai dengan penggantian laktobasilus dengan 
morfotipe bakteri lain, seperti cocci, coccobacilli anaerobic, serta 
basil kecil atau lactobacilli menurun atau tidak ada karena 
pertumbuhan berlebih dari bakteri lain. Dengan skor 2 poin. 
2. Jumlah leukosit. 
       Jumlah leukosit dinilai menggunakan mikroskop dengan pembesaran 
400x. 
a. Jika ada lebih dari sepuluh leukosit, jumlah rata-rata yang 
mengelilingi setiap sel epitel dihitung. Dengan skor 1 poin. 
b. Jika ada rata-rata lebih dari sepuluh leukosit persel epitel. Dengan 
skor 2 poin. 
3. Lisosom leukosit. 
Istilah “toxic leukocytes’’ menggambarkan leukosit yang berbentuk 
bulat dan membengkak, mengandung lisosom yang berputar-putar. 
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a.  Jika proporsi “toxic leukocytes’’ dengan jumlah total leukosit 
kurang 50% dari total leukosit. Dengan skor 1 poin. 
b.  Jika proporsi “toxic leukocytes’’ dengan jumlah total leukosit lebih 
dari 50%. Dengan skor 2 poin. 
4. Lapisan flora 
a. Lapisan flora menunjukkan inti kosong dari sel epitel yang terlisis 
atau terurai. Dengan skor 0 
b. Morfotipe laktobasiler menyerupai basil kecil (selain lactobacilli, 
seperti spesies coliforms dan klebsiella). Dengan skor 1  
c. jika cocci tunggal atau berantai yang menonjol terlihat. Dengan 
skor 2 
5. Sel epitel  
a. Epitel superficial dan intermediet normal, namun keberadaan sel 
epitel parabasal abnormal. Dengan skor 0 
b. Jika antara 1 dan 10% epitelosit adalah sel parabasal. Dengan 
skor 1 poin. 
c. Jika lebih dari 10% adalah sel parabasal. Dengan skor 2 poin.  
Selain parameter di atas, menurut Donders et al. (2011) hasil 
pemeriksaan berikut ini harus ada untuk menegakkan diagnosa AV, yaitu antara 
lain: 
1. Sekresi cairan vagina berwarna kekuningan 
2. pH vagina tinggi (> 5) 
3. Uji KOH negatif  
Ciri lainnya yang termasuk dalam evaluasi Tempera adalah adanya 




2.1.6. Terapi Aerobic Vaginitis 
1. Antibiotik 
Pengobatan terbaik untuk mengobati AV pada wanita hamil dan 
tidak hamil masih belum diketahui. Komponen inflamasi termasuk 
leukosit dan sel parabasal pada sebagian besar pasien AV 
menunjukkan bahwa antibiotik mungkin belum cukup. Dalam 
penelitian di mana antibiotik diberikan untuk mengurangi risiko infeksi 
intrauterine dan kelahiran prematur selanjutnya (McDonald HM et al., 
2007).  
Pada ibu hamil, clindamycin sering digunakan dibandingkan 
metronidazol untuk mencegah kelahiran prematur yang disebabkan 
oleh infeksi bakteri (Donders et al., 2011). 
2. Antiseptik 
Hanya penelitian sporadis membahas penggunaan obat 
antiseptik dengan klorheksidin, povidine iodine atau chloramine 
sebagai tindakan pencegahan untuk mencegah komplikasi infeksi 
perinatal dan ibu dalam kehamilan, tetapi obat ini biasanya tidak 
berhasil. Oleh karena itu, saat ini strategi terapi tersebut selama 
kehamilan sebagian besar sudah tidak digunakan lagi (Othman M et 
al., 2007). 
3. Probiotik 
Pengasaman vagina atau pemberian terapi probiotik telah diuji 
secara sporadis pada wanita dengan flora vagina abnormal saat 
hamil, tetapi tidak secara spesifik untuk AV. Pada tahun 1990, Holst 
dan Garnier menyatakan adanya manfaat yang jelas dari 
penggunaan krim pengasaman untuk BV pada sekelompok kecil 
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wanita hamil, tetapi pengamatan ini tidak pernah dikonfirmasi dalam 
penelitian yang lebih besar atau pada wanita dengan flora AV. 
Othman M dkk. (2007) mengatakan dari semua uji coba acak 
menggunakan probiotik menunjukkan penurunan yang jelas dari 
infeksi vagina setelah penggunaan produk susu atau yogurt yang 
mengandung Lactobacillus acidophilus oral atau vagina, tetapi 
efektivitas dan keamanan probiotik pada kehamilan perlu lebih lanjut 
penelitian (Donders et al., 2011). 
2.1.7. Komplikasi 
Komplikasi Aerobic Vaginitis (AV) pada kehamilan yaitu (Donders et al., 
2011; Fan et al., 2013; Han et al., 2015). 
1. Abortus berulang 
2. Kelahiran prematur 
3. Peningkatan risiko korioamnionitis  
4. Funisitis janin. 
5. Sepsis neonatal  
2.1.8. Aerobic Vaginitis dalam Kehamilan 
Saat ini, penelitian tentang Aerobic Vaginitis (AV) selama kehamilan 
masih sedikit, akan tetapi beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengetahui 
perbedaan keragaman mikroba antara wanita hamil dan tidak hamil dengan AV 
(Wang et al., 2020).  AV pada wanita hamil terkait dengan komplikasi kehamilan, 
khususnya peningkatan risiko persalinan prematur dan premature rupture of 
membranes (PROM) (Han et al., 2019). Mengingat peningkatan sitokin 
proinflamasi terkait dengan AV selama kehamilan, tidak mengherankan AV 
dikaitkan dengan peningkatan risiko kelahiran prematur, korioamnionitis dan 
funisitis pada janin.  
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Inflamasi yang berasal dari Aerobic Vaginitis (AV) diketahui terkait dengan 
komplikasi kehamilan, yaitu diperkirakan lebih parah dibandingkan dengan infeksi 
vagina lainnya yaitu BV (Kamboo et al., 2017). IL-6 dan IL-8 secara langsung 
terkait dengan peningkatan produksi dan pengiriman prostaglandin (Romero et 
al., 2004). Rezeberga et al. (2008) menunjukkan peningkatan risiko 
korioamnionitis dan funisitis janin saat lahir saat AV terdeteksi sebelum usia 
kehamilan 12 minggu. Carey dan Klebanoff (2005) dalam penelitian mereka 
menyimpulkan bahwa pertumbuhan berlebih dari Klebsiella pneumoniae dan 
Escherichia coli di flora bakteri vagina dikaitkan dengan kelahiran prematur. 
Dengan demikian, dari pemarapan diatas menunjukkan adanya pola mikroskopis 
vagina menunjukkan risiko yang signifikan dan mengakibatkan komplikasi 
dengan flora abnormal aerobic (Donders et al., 2011). 
Standar pengobatan pada ibu hamil belum ada, Clindamycin sering 
digunakan dibandingkan Metronidazol untuk mencegah kelahiran prematur yang 
disebabkan oleh infeksi bakteri (Donders et al., 2011). Penggunaan antibiotik ini 
dapat menimbulkan resistensi maka diperlukan antibiotik spektrum luas yang 
harganya lebih mahal serta jika dikonsumsi terlalu sering dan berkepanjangan 
dapat menimbulkan efek samping yaitu ketidakseimbangan flora vagina semakin 
meningkat, mengalami infeksi sekunder dan penurunan efek obat pada tubuh 
(Palmeira-de-Oliveira et al., 2015). Penggunaan probiotik pada kehamilan secara 
berulang mungkin perlu lebih lanjut penelitian (Donders et al., 2011). 
2.2 Bakteri Patogen pada Aerobic Vaginitis 
Mikrobiota vagina pasien AV didominasi oleh beberapa bakteri aerob, 




2.2.1. Staphylococcus aureus 
Merupakan bakteri gram negatif, anaerob fakultatif, berkoloni 
(berpasangan atau berkelompok) dan berwarna kuning. Pada suhu 370C, bakteri 
ini tumbuh dengan baik dan jika patogen maka akan bersifat invasive, 
menyebabkan hemolisis, membentuk koagulase, dan meragikan mannitol 
menjadi positif (Warsa et al., 2010). Pada penelitian Ferdi et al. (2013.) 
mengatakan, Staphylococcus aureus patogen berada di vagina menyebabkan 
terjadinya sepsis. 
2.2.2. Klasifikasi 
Klasifikasi Staphylococcus aureus menurut Brooks dkk. (2005): 
Domain : Bacteria,  
Kindom : Eubacteria, 
Phylum : Firmicutes, 
Class  : Cocci, 
Ordo  : Bacillales, 
Family  : Staphylococcaceae, 
Genus  : Staphylococcus, 
Spesies : Staphylococcus aureus, 
2.2.3. Patogenesis 
Bakteri Staphylococcus aureus termasuk bakteri ekstraseluler yang 
mampu bereplikasi diluar sel inang, menghemolisis darah dan mengkoagulasi 
plasma. Beberapa diantaranya tergolong flora normal kulit dan selaput lendir 
manusia, bakteri ini juga bersifat patogen yang akan menyebabkan supurasi, 
pembentukan abses, berbagai infeksi piogenik hingga septikemia yang fatal 
(Jawetz et al., 2014). Patogenesis infeksi yang disebabkan oleh bakteri 
Staphylococcus aureus merupakan hasil interaksi berbagai protein permukaan 
bakteri dengan berbagai reseptor pada permukaan sel inang. Karena terdapat 
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banyak dan beragam faktor virulen yang dimiliki oleh Staphylococcus aureus 
maka sulit menentukan virulen yang paling berperan (Haryani, 2015). Menurut 
Irianto k. (2014) Staphylococcus aureus dapat membentuk tiga eksotoksin yaitu : 
1. Toksin Shock Syndrome Toxin (TSST) 
Suatu super antigen yang menyebabkan toksin syok sindrom dengan 
cara menstimulasi atau merangsang aktivasi sel T untuk melepaskan 
sitokin inflamasi secara berlebihan. TSST dapat terjadi karena 
adanya bakteri yang masuk melalui vagina, hidung maupun yang 
lainnya karena adanya luka yang bisa mengakibatkan terjadinya 
infeksi. Kemudian masuk melalui peredaran darah dan menyebabkan 
taemia yang ditandai dengan panas, hipotensi, diffuse, macular, rash 
dengan melibatkan berbagai macam organ misalnya hati, ginjal, GIT, 
CNS, otot dan darah. 
2. Enterotoksin  
Yang dihasilkan oleh bakteri Staphylococcus aureus yang dapat 
menyebabkan keracunan makanan dan juga merupakan super 
antigen yang mana bakteri ini tahan terhadap panas sehingga 
resisten pada usus lambung dan enzim yang ada di gaster dan 
jejenum. Toksin ini terbentuk didalam makanan dengan masa 
inkubasi 1-8 jam yang ditandai dengan muntah, diare dan tidak 
berdarah. 
3. Scalded Skin Syndrome Toxin  
Protease yang dapat merusak desmoglein didalam desmosome yang 
dapat menyebabkan pemisahan epidermis pada lapisan sel granuler 




2.2.4. Mekanisme Kerja  
 Faktor virulensi yang diakibatkan oleh bakteri ini sangat besar diantaranya 
adalah dampak dari racun yang dikeluarkan mempunyai peran utama pada faktor 
virulensi. Racun dari Staphylococcus aureus dapat merusak membran biologis 
sel yang dapat menyebabkan kematian sel. Sebagian besar racun bersifat 
sebagai racun sitolitik yang merupakan protein ekstraseluler dan dapat 
merangsang pembentukan antibodi. Respon yang diakibatkan adanya racun 
sitolitik berbagai macam dalam merusak membran pada permukaan sel 
diantaranya dengan bakteri ini yang dapat menghasilkan hemolysin dan 
leukotoksin (Joklik Wolfgang K, et al., 1992). Penelitian terbaru mengemukakan 
bahwa bakteri Staphylococcus aureus dapat melisiskan neutrophil yang 
merupakan sistem pertahanan bawaan dari sel inang untuk melawan bakteri. 
Staphylococcus aureus dengan mengeluarkan banyak zat yang sehingga dapat 
menghambat kaskade komplemen atau mencegah identifikasi dari sel inang.  
2.2.5. Faktor Virulensi  
  Staphylococcus aureus menyebabkan terjadinya suatu penyakit dengan 
cara bermultiplikasi dalam jaringan yang melakukan pembentukan berbagai zat 
ekstraseluler.. Protein (enzim dan toksin) merupakan zat yang berperan aktif 
pada virulensi. Faktor virulensi yang dimaksud yaitu katalase, koagulase, 







2.2.6. Cara Bakteri Staphylococcus aureus Menginvasi Inang 
 Berikut ini merupakan cara Bakteri Staphylococcus aureus menginvasi 
inang dan masuk kedalam tubuh: 
1. Adhesi dan kolonisasi 
Staphylococcus aureus dapat meningkatkan suatu faktor virulensi 
melalui Taichoic Acid dengan bentuk polimer yang ada pada 
permukaannya yang menyebabkan Staphylococcus aureus 
mempunyai suatu kemampuan dalam menempel dan berkoloni 
disekitar kulit, kemudian merusaknya yang mengakibatkan aliran 
darah terkena infeksi. 
2. Invasi 
Pertahanan kulit terganggu akan mengeluarkan exfoliative toxin, 
hemolisin (terdiri dari α-hemolysin/ α-toxin) sehingga membentuk 
pori-pori di membran sel kulit, dan adanya berbagai enzim yang 
dapat merusak jaringan. Invasi Staphylococcus aureus ini dapat 
terjadi karena adanya sistem kekebalan tubuh terganggu sehingga 
terjadi kerusakan fisik pda kulit dan saat terjadinya inflamasi. 
3. Evasi 
Staphylococcus aureus menghindar dari respon imun dengan cara 
mensekresi protein anti-opsonisasi (protein penghambat kemoktasis), 
yang mencengah terjadinya fagositosis. 
4. Biofilm 
Menipisnya nutrisi dan oksigen dapat menyebabkan bakteri untuk 
masuk secara non growing yaitu suatu keadaan di mana bakteri 
tersebut masuk pada bagian tertentu yang sedikit dilalui oleh 




2.2.7. Pembuatan Hewan Coba Model Aerobic Vaginitis 
 Bakteri aerob, Escherichia coli, Grup B Streptococcus (GBS), 
Staphylococcus aureus dan Enterococci merupakan bakteri patogen umum yang 
diisolasi dalam AV. Penelitian ini dilakukan menggunakan model tikus bunting 
dengan Staphylococcus aureus. 
Tikus bunting hari ke-1 diinjeksi natrium fosfat deksametason (5 mg / ml, 
0,5 mg / tikus) disuntikkan secara intraperitoneal ke tikus sebanyak tiga kali/ hari 
(usia kebuntingan hari ke-1 sampai hari ke-3). Bakteri Staphylococcus aureus 
dikultur, dipekatkan dan diencerkan dengan larutan saline (garam) dengan dosis  
2x109 CFUs / ml menjadi 0,2 ml / tikus, tikus diinokulasi secara intravaginal 
dengan tabung plastik panjang yang dihubungkan dengan jarum suntik 1 ml yang 
telah diisi sebelumnya oleh bakteri dan inokulasi diulangi sebanyak tiga kali 
setiap dua hari pada tikus bunting (usia kebuntingan hari keempat, keenam dan 
kedelapan). Saat kebuntingan hari kesepuluh dilakukan pemeriksaan Aerobic 
Vaginitis. Jika terjadi peningkatan pada pH vagina, sel leukosit, sel parabasal dan 
Staphylococcus aureus banyak muncul, maka model Aerobic Vaginitis tikus 
berhasil dibuat (Borges et al., 2014). 
2.3 Inflamasi 
2.3.1. Definisi 
 Suatu respon protektif yang ditunjukkan untuk menghilangkan penyebab 
awal jejas sel serta membuang sel dan jaringan nekrotik yang diakibatkan oleh 
kerusakan sel. Tujuan akhir dari respon inflamasi adalah menarik protein plasma 
dan fagosit ke tempat yang mengalami cedera atau terinvasi agar dapat 
mengisolasi, menghancurkan atau menginaktifkan agen yang masuk, 
membersihkan debris dan mempersiapkan jaringan untuk proses penyembuhan 
(Abbas et al., 2015). 
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2.3.2. Respons Inflamasi 
 Terdiri dari tiga fase dan diperantarai oleh mekanisme yang berbeda, 
yaitu:  
1. Fase akut: vasodilatasi lokal dan peningkatan permeabilitas kapiler) 
2. Fase subakut: infiltrasi sel leukosit dan fagosit 
3. Fase proliferatif kronik: terjadinya degenerasi dan fibrosis 
Gejala proses inflamasi yaitu: rubor, kalor, dolor, tumor dan fungsiolaesa. 
2.3.3. Sitokin pada Respons Inflamasi 
Secara klinis respon inflamasi yang menetap bermanifestasi sebagai 
rejatan septik dan kegagalan organ. Hal tersebut dapat terjadi karena adanya 
dukungan oleh kadar sitokin proinflamasi yang tinggi dan persisten pada sepsis. 
Adapun yang termasuk dalam golongan sitokin proinflamasi yaitu TNF-α, IL-1β, 
IL-6 dan IL-8. Apabila kadar sitokin mengalami peningkatan maka dapat 
menyebabkan demam tinggi, hipotensi, kerusakan sel endotel vaskular maupun 
kegagalan organ. 
Sel T terdiri dari sel Th1 yang memproduksi Interleukin-2 (IL-2), 
Interferon-y (IFN-Y) dan Limfotoksin (LT) dan sel Th2 yang memproduksi 
beberapa interleukin yaitu IL-4, IL-5, IL-6 dan IL-10 (Kresna SB, 2010). 
2.4 Respon imun pada saluran genital wanita 
Vagina manusia terdiri dari beberapa tingkat perlindungan berupa 
imunitas bawaan dan adaptif yang lebih jauh mengelompokkan menjadi berbagai 
komponen dan berada di bawah kontrol hormonal yang kuat. Inflamasi 
menandakan adanya mekanisme kekebalan esensial yang dimaksudkan untuk 
menghilangkan patogen dan memperbaiki kerusakan yang disebabkan oleh 
rangsangan yang merusak. Secara teoritis, inflamasi adalah proses yang 
melibatkan empat tahap, termasuk sistem pengaktifan, mekanisme 
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penginderaan, difusi sinyal, dan aktivasi sel efektor. Pada penyakit menular, 
pengaktifan sistem karena adanya patogen dalam struktur biomolekuler dikenal 
sebagai Patogen Associated Molecular Patterns (PAMPs). PAMP ini mengarah 
pada aktivasi imunitas bawaan yang cepat dan tidak spesifik yang selanjutnya 
menandakan aktivasi kekebalan adaptif khusus, dengan tujuan akhir 
pemberantasan patogen dan memperbaiki kerusakan jaringan yang ditimbulkan 
oleh rangsangan abnormal (Medzhitov, 2008). Kekebalan bawaan vagina 
manusia melibatkan reaksi antara fisik, kimia, dan komponen seluler. Interaksi 
antara komponen ini membentuk lingkungan mikro kompleks yang menjadi 
perantara respon imun di vagina, diatur oleh hormon seks dan mikrobioma 
spesifik (Kauschic et al., 2010). 
Fungsi utama dari sistem imunitas inang adalah proteksi terhadap infeksi. 
Sistem imun primer inang berupa respon non spesifik yang dikenal sebagai 
inflamasi terhadap infeksi atau cedera yang diikuti oleh migrasi sel imun yang 
bersifat fagosit untuk menghancurkan agen infeksius pada jaringan yang 
mengalami inflamasi. Makrofag sebagai antigen presenting cell (APC) mengalami 
stimulasi untuk menjadi matur dan melepaskan sitokin inflamasi setelah 
terekspos dengan patogen. Sitokin pro-inflamasi yang mengalami pelepasan 
biasanya terjadi setelah adanya paparan awal terhadap produk bakteri. Respon 
imun adaptasi melibatkan aktifasi sel-T oleh antigen yang terpajang pada 
permukaan APC yang diikuti oleh rangkaian stimulasi produksi antibodi oleh sel-
B. Sel Th CD4+ melepaskan sitokin yang akan mendorong respon Th1 (imunitas 
yang dimediasi oleh sel) ataupun respon Th terhadap sintesis antibodi 
(Vassiliadis et al., 1998).  
 Sitokin pro-inflamasi dikenal sebagai mediator penting pada tahap awal 
inflamasi dan infeksi. 2 sitokin lainnya termasuk IL-8 disekresikan oleh makrofag 
dengan peran sebagai fagosit chemo-attracttant pada lokasi infeksi dan IL-12 
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juga diproduksi oleh makrofag sebagai respon terhadap benda asing. Dilain 
pihak, produksi sitokin anti-inflamasi seperti tumor growth factor beta 1 (TGF-β1) 
dan IL-10 terlibat dalam inhibisi dari sitokin pro-inflamasi (Beigi et al., 2007). Sel 
epitel vagina yang pertama kali bersentuhan dengan flora vagina dan memegang 
peranan penting dalam mekanisme inflamasi. Sel tidak hanya memberikan barier 
fisik terhadap mikroba yang bersifat infeksi tetapi juga mengenal molekul mikroba 
melalui Toll-like receptor (TLR) yang akan menginduksi sitokin proinflamasi serta 
β-defensin, suatu peptida antimikroba (Beigi et al., 2007).  Patogen utama dari 
AV dapat menurunkan efek menguntungkan dari lactobacillus, menyebabkan 
inflamasi, seperti peningkatan kadar IL-6, IL-8 dan TNF-α, meningkatkan risiko 
infeksi yang mungkin juga akan menyebabkan komplikasi parah seperti kanker 
serviks (Marconi et al., 2013).  
2.5 Interleukin  – 6 (IL - 6) 
2.5.1. Definisi 
Interleukin–6 (IL-6) merupakan sitokin multifungsi yang mempunyai 
peranan penting dalam kejadian inflamasi akut maupun kronis dan kejadian 
autoimunitas. IL-6 bertindak sebagai bagian dari jaringan kerja sitokin yang 
secara langsung memindah atau merubah imunitas bawaan ke imunitas adaptif 
selama proses inisiasi dari sebuah respon imun. IL-6 beserta family IL-6 juga 
dapat mengaktifkan gen target yang terlibat dalam diferensiasi, kelangsungan 
hidup, apoptosis dan proliferasi sel (Kamimura et al., 2003; Hoebe et al., 2004; 
Jones, 2005). IL-6 merupakan sitokin pleiotropik yang berfungsi dalam berbagai 
proses antara lain pengaturan sistem imun, hematopoiesis, inflamasi dan 
onkogenesis (Kishimoto T, 2010). 
IL–6 disekresi oleh sejumlah sel yaitu limfosit T, makrofag, sel endotel 
dan sel epitel peningkatan kadar IL-6 pada proses respons inflamasi terjadi lebih 
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awal dibandingkan dengan sitokin lain dan memiliki waktu paruh yang lebih 
panjang (20-60 menit), sehingga memungkinkan digunakan sebagai penanda 
inflamasi (Andrijevic et al., 2014). Sejumlah sel dilaporkan dapat menghasilkan 
IL-6 yaitu sebagian besar sel imun, sel endotel, sel otot polos dan skeletal, 
adiposit, sel β pankreas, hepatosit, sel mikroglia dan astrosit (Kristiansen OP et 
al., 2005). 
2.5.2. Struktur, Receptor dan Signaling Phatway 
Menurut Scheller dkk. (2011), IL-6 memiliki fungsi sebagai sitokin pro-
inflamasi, sitokin ini juga memiiki aktivitas regeneratif dan anti inflamasi yang 
disekresikan sel T dan makrofag untuk merangsang respon kekebalan tubuh 
selama infeksi. IL-6 disintesis setelah terjadi infeksi atau kerusakan jaringan dan  
mengaktifkan respons imun akut. IL-6 adalah protein glikositosi berukuran 21-28 
kDa yang memiliki tiga reseptor pengikat yang berbeda disebut sebagai situs 1 
(menghubungkan IL-6R), situs 2 (menghubungkan gp 130 antara domain 2 dan 
domain 3) dan situs 3 (menghubungkan domain 1 atau Ig like domain gp 130). 
Respons sistemik muncul setelah terjadi infeksi dan terjadi perubahan dalam 
produksi dari bermacam-macam protein di dalam liver. Respons ini membantu 
tubuh bersiap-siap dalam melawan invasi mikroba. Beberapa sinyal pro-inflamasi 
utama yang memicu respons ini adalah TNF α, IL-1β dan IL-6. Pada kondisi yang 
mengancam jiwa kadar IL-6 akan meningkat cepat dan berkorelasi dengan 
tingkat keparahan penyakit, angka kematian serta juga memiliki korelasi yang 
baik dengan TNF-α (Naugler EW et al., 2007).  
2.5.3. Peran IL – 6 pada infeksi 
Dienz O dan Rincon M. (2009), mengungkapkan bahwa IL-6 merupakan 
sitokin proinflamasi utama dalam perlindungan dari patogen selama infeksi dan 
memainkan peran penting dalam perkembangan penyakit dan kerusakan 
jaringan penyakit autoimun seperti multiple scleross, rheumatid arthritis dan lups 
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eritematoss sistemk serta sebagai modulator penting dari CD4 T fungsi efektor 
sel sehingga membentuk respon imun dan memberikan kontribusi pada berbagai 
aktivitas biologi dengan IL-6 mengatur proliferasi, kelangsungan hidup dan 
komitmen sel T dan memodulasi produksi efektor sitokin mereka, misalnya untuk 
peradangan yang dengan adanya penemuan dua subset baru T sel yaitu sel T 
regulator (T.reg) dan Th17, yang keduanya merupakan peran utama dalam 
proses inflamasi dan dipengaruhi oleh stimulasi IL-6. Sel Th17 adalah subset dari 
sel T efektor yang dapat mengekspresikan IL-17. Beberapa penelitian 
menunjukkan bahwa deferensiasi sel Th17 dari sel T CD4+ pada tikus tercapai 
karena adanya simultan dengan IL-6 dan TGF-β selama rangsangan antigen. 
Peran dari IL-6 pada deferensiasi Th17 tergantung pada TGF-β, IL-6 tidak dapat 
menginduksi sitokin IL-17. Hal ini sejalan dengan Abbas, 2015 yang mengatakan 
dalam deferensiasi Th17, IL-6 bersama-sama dengan TGF-β melalui faktor 
transkripsi (ROR) untuk mengekspresikan sitokin IL-17. Pada beberapa 
penelitian juga telah membuktikan bahwa flora vagina patologis mengaktifkan 
respon imun lokal yang meningkatkan kadar sitokin IL-6 pada AV (Donders GG 
et al., 2002; Cauci S et al.,. 2002; Mitchell CM et al., 2008; Nikolaitchouk N et al., 
2008;  Mirmonsef P et al., 2011; Marconi C et al., 2014). 
2.6 Transforming Growth Factor Beta (TGF- β) 
2.6.1. Definisi 
 TGF-β merupakan faktor pertumbuhan yang berperan dalam suatu 
proses penyembuhan luka dan berperan sebagai anti proliferasi. Keadaan 
tersebut dapat terlihat saat TGF-β berperan dalam penurunan regulasi imunitas 
yang dikatakan sebagai negatif feed back regulator. TGF-β diproduksi dan 
berperan pada makrofag, sel T dan sel B dan endothel. Kadar TGF-β dapat 
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ditemukan diplasma, tulang, limpa, platelet atau cairan mukosa, amnion dan 
matriks ekstraselular (Oppenheim et al., 2001).  
 TGF-β pada sel target memiliki berbagai macar efek, yaitu: menghambat 
proliferasi sel, produksi limfokin dan sel NK, menghambat proliferasi sel B dan 
produksi antibody, menghambat replikasi sel kemotopoetik, menghambat aktivasi 
sel NK, menghambat proliferasi sel ephitel, merangsang dan memobilisasi dalam 
penyembuhan luka, fibroknektin matriks ekstraselular serta berperan dalam 
induksi terjadinya apoptosis. Sedangkan pada peradangan dapat berfungsi 
sebagai sitokin pro-inflammatory maupun anti-inflamatory (Abbas et al., 2015). 
2.6.2. Struktur, Receptor dan Signaling Phatway 
TGF-β merupakan salah satu faktor pertumbuhan yang terdiri dari ±30 
macam protein yang berbeda- beda dalam melaksanakan fungsinya. TGF-β 
dapat di ekspresikan sebagai protein pemula oleh ±390 asam amino yang 
selanjutnya oleh enzim protease menjadi protein yang matang/ matur. Family 
TGF-β membentuk kelompok tiga isoform antara lain TGF-β1, TGF-β2 dan TGF-
β3 yang strukturnya dibentuk oleh rantai polipeptida dimer saling terkait TGF-β 
dapat berfungsi dalam menghambat limfokin dan monokin serta menghambat 
ekspresi selular dalam MHC kelas II dan reseptor IL-1. Sedangkan pada kadar 
yang rendah TGF-β akan menghambat proliferasi dari IL-2 pada sel limfosit T 
maupun limfosit B. 
Reseptor dari TGF-β merupakan reseptor yang kompleks baik yang 
berada diluar matriks ektra maupun intraselular. Setelah rilis dari matriks 
ekstraselular (EMC) akan berinteraksi dengan kompleks reseptor yang akan 
membentuk kombinasi heterotetrameric yang menggandung dua dari masing-
masing tipe 1 (TβRI, TGFBR1) dan tipe II (TβRI, TGFBR2). Adapun jalur sinyal 
pathway pada intraselular meliputi jalur canonical and noncanonical. Jalur 
canonical meliputi: Smad1, Smad2, Smad3, Common-Mediator Smad (Co-Smad) 
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Smad4, 5, Smad8 dan Smads hambat (I-Smad) termasuk Smad6 dan Smad7. 
Selain itu juga kompleks reseptor TGF-β juga dapat mengirimkan sinyal melalui 
jalur Smad independent yaitu: transmisi sinyal intraselular lainnya. Jalur transmisi 
sinyal ke inti termasuk Mitogen-diaktifkan Protein Kinase (MAPK), seperti 
Ekstraselular-Sinyal-diatur Kinase 1/2 (ERK1/2), c-Juni Nterminal Kinase (JNK), 
p38 dan Phosphatidylinositol-4,5- bifosfat 3- Kinase (PI3K), AKT/PKB/ jalur, serta 
GTP-binding protein dan Protein Tyrosine Kinase (PTK) dan lebih jauh lagi, NF-
kB jalur dan jalur Wnt/ β catenin (Nagathihalli S et al., 2010). 
2.7 Bawang Putih (Allium sativum) dan Bawang Hitam (Black Garlic) 
2.7.1. Bawang Putih (Allium sativum) 
Bawang  putih  merupakan tanaman yang berbentuk umbi lapis (8-20 
siung) anak bawang berwarna putih dan diantara suing dilapisi oleh kulit tipis. 
Tanaman ini dapat tumbuh didataran rendah maupun tinggi (Santoso, 2000). 
Bawang putih digunakan oleh manusia sebagai salah satu bumbu masakan dan 
dapat dimanfaatkan sebagai pengobatan herbal (Syamsiah dan Tajudin, 2003).  
2.7.2. Taksonomi 
Taksonomi Bawang Putih menurut Syamsiah dan Tajudin (2003) dalam 
penelitian Kumar dkk. (2010), sebagai berikut : 
Kingdom : Plantae 
Divisio  : Magnoliophyta 
Classis    : Liliopsida  
Ordo   : Asparagales 
Famili  : Alliaceae 
Genus  : Allium 
Species : Allium sativum 
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2.7.3. Bawang Hitam  
Bawang hitam adalah bawang putih yang mengalami proses pemanasan 
pada beberapa hari dengan suhu 65 – 800C dan kelembapan 70-80% (Wang et 
al., 2010). Bawang putih yang dipanaskan akan berubah menjadi warna 
kehitaman dan kadar air juga berkurang sehingga terasa manis dan memberikan 
tekstur yang kenyal seperti jeli (Kimura et al, 2016). 
 
  
Gambar 2. 2 Bawang Putih (kiri) dan Bawang Hitam (kanan) 
 
2.7.4. Manfaat Bawang Hitam 
1. Antioksidan 
Aktivitas antioksidan bawang putih dipengaruhi oleh cara 
pengolahannya. Aliin adalah senyawa yang tidak stabil dalam 
bawang putih segar, yang diubah menjadi senyawa  stabil, SAC, 
selama proses penuaan dan meunjukkan aktivitas antioksidan. Pada 
penelitian melaporkan bahwa penurunan jumlah radikal bebas 
dalam ABG (59,2 ± 0,8 mmol/g berat basah) lebih dari itu pada 
bawang putih (13,3 ± 0,5 mmol/g berat basah) sebagaimana 
diungkapkan oleh trolox equivalent antoksidanant capacity (TEAC) 
uji in vitro. Penelitian lain menunjukkan bahwa 10 mg/ml black garlic  
yang difermentasi dengan ragi memiliki aktivitas antioksidan yang 
lebih kuat daripada black garlic, sebagaimana deteksi oleh uji 
kemampuan pendonoran electron in vitro. Bawang putih segar 
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mengalami fermentasi  selama 40 hari pada suhu 600C-700C dan 
kelembaban relative 85%-95% untuk menghasilkan black garlic. 
Ekstrak black garlic memiliki peningkatan lebih dari 10 kali lipat 
dalam aktivitas seperti superoksida dismutase dan aktvitas 
pembersihan terhadap hydrogen peroksida dibandingkan dengan 
ekstrak bawang putih secara in vitro. (Tran, et.al., 2019) 
2. Antibakterial 
Senyawa sulfur organic berupa aliin yang terdapat didalam bawang 
hitam jauh lebih tinggi dibandingkan dengan bawang putih, 
dikarenakan senyawa didalam bawang hitam tidak terurai selama 
proses fermentasi, termasuk senyawa yang berfungsi sebagai 
antibakteri. Dalam penelitian Kennedy, et al. (2018) bahwa bawang 
hitam memiliki aktivitas antibakteri terhadap Bacillus antracis. 
3. Immunodulatory 
Bawang putih telah terbukti meningkatkan IL-10 dan menghambat 
produksi TNF-α dan IL-6 dalam kultur sel plasenta  dan TNF-α pada 
penyakit radang usus. (Makris, et al, 2005; Hodge, at al. 2002). 
Konsentrasi bawang putih yang lebih rendah yaitu 10 mg/mL dapat 
menghasilkan peningkatan produksi IL-10 yang signifikan. Temuan 
utama dari penelitian ini adalah bawang putih pada dosis yang lebih 
rendah (10-100 mg/mL) memiliki efek imunomodulator yang signifikan 
pada plasenta. Dalam penelitian ini menunjukkan bahwa terjadi 
peningkatkan produksi IL-10 oleh eksplan plasenta normal dengan 
mengurangi produksi sitokin inflamasi seperti IL-6 dan TNF-α. Hal Ini 
dicapai tanpa meningkatkan produksi sTRAIL. Hasil penelitian yang 
pertama menunjukkan bahwa produksi IL-10 oleh jaringan plasenta 
memiliki kemungkinan respon anti-inflamasi bersih dosis rendah 
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terhadap bawang putih. Sampai saat ini, produksi limfosit IL-10 yang 
diobati dengan bawang putih telah diuji secara dominan dan terbukti 
meningkat, tidak berubah,  dan menurun. Ketika eksplan plasenta 
normal meningkatkan produksi mereka secara signifikan sehingga 
disarankan bawang putih mungkin efektif dalam merangsang 
produksi IL-10. (Makris, et al., 2005). 
2.7.5. Uji Fitokimia Ekstrak Bawang Hitam 
Bawang hitam dari hasil pemanasan akan dilanjutkan dengan proses 
ektraksi. Proses ekstraksi pada bawang hitam dilakukan dengan metode 
maserasi dengan pelarut metanol. Metanol memiliki tetapan dielektrik 80, tetapan 
ini lebih rendah dari pelarut air sehingga dapat digunakan untuk mengekstraksi 
senyawa yang memiliki sifat polar dan semi polar.  Ekstrak bawang hitam akan di 
uji fitokimia untuk mengidentifikasi senyawa aktif secara kualitatif. Kandungan 
senyawa aktif pada bawang hitam antara lain alkoloid, tanin, saponin, sterol dan 
flavonoid. Kadar senyawa aktif yang dihasilkan akan berbeda – beda, tergantung 
pada lamanya pemanasan proses pembuatan bawang hitam. Semakin lama 
proses pemanasan maka semakin banyak kandungan senyawa aktifnya (Funsu 
dkk., 2019).  
Salah satu kandungan senyawa aktif pada bawang hitam seperti 
flavonoid dapat berperan sebagai modulator produksi sitokin proinflamasi, dan 
secara efektif menghambat ekspresi sitokin proinflamasi TNF-α dan IL-6 pada 
tingkat mikromol dengan menghambat aktivasi Nuclear Factor-kappaB (NF-κB) 
dan fosforilasi p38 MAP kinase (p38) dan c-Jun NH2-Terminal Kinase (JNK) 
dalam makrofag (Chenghui Xie et al., 2011). Penelitian Saifulhaq, M. (2009), 
flavonoid dapat meningkatkan produksi IL-2 dan meningkatkan proliferasi dan 
diferensiasi limfosit sel T, sel B dan sel Natural Killer (NK). Flavonoid juga yang 
dapat bersifat sebagai mitogen yang mampu menginduksi mitosis pada sel-sel 
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timus sehingga meningkatkan transkripsi Interferon-Y (IFN-γ) dan Transforming 
Growth Factor Beta (TGF-β) sehingga terjadi peningkatan sitokin-sitokin dan IL-2 
(Peters, B et al., 2003). IL-6 dan TGF-β akan mengaktivasi sel B dan 
menghasilkan Immunoglobulin A (IgA) (Hodgkin P et al., 1996). S-IgA secara 
tidak langsung bersama dengan β-Defensin memiliki peran penting dalam 
imunitas mukosa yang dapat melisiskan mikroba (Wilson S et al., 2016). 
2.8 Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
2.8.1. Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
Hewan coba yang sering digunakan adalah tikus galur wistar (Rattus 
norvegicus) karena mudah didapat, bereaksi cepat, harganya relative murah dan 
memberikan gambaran ilmiah yang mungkin terjadi pada manusia (Sihombing 
dan Raflizar, 2010). Penggunaan tikus putih pada penelitian dianggap memiliki 
aspek perilaku dan fisiologis tikus lebih relevan dengan manusia dan lebih 
mudah didapat, diamati, dipelihara dibandingkan dengan mencit (Widiarti dkk, 
2013). Rattus norvegicus memiliki berat badan 140-550 gram (Sengupta, 2013). 
2.8.2. Karakteristik  
Kingdom : Animal, 
Filum   : Chordata, 
Kelas   : Mammalia, 
Ordo   : Rodentia, 
Famili   : Muridae, 
Genus   : Rattus, 
Species : Rattus norvegicus, 
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Gambar 2. 3 Tikus Galur Wistar (Rattus norvegicus)‎(Sharp‎&‎Villano,‎2012) 
 
2.8.3. Siklus Reproduksi 
Siklus estrus (birahi) merupakan nama untuk beberapa mamalia pada 
siklus reproduksi. Estrus merupakan kondisi dimana tikus betina secara fisiologis 
dan psikologis menginginkan jantan untuk bekopulasi. Pada kondisi estrus terjadi 
perubahan tingkah laku dan organ reproduksi seksual yang dipengaruhi oleh 
hipofisis, hipotalamus dan juga ovarium. Kondisi tersebut mampu berubah 
karena pengaruh faktor dari luar yaitu suhu, hubungan sosial, status nutrisi, dan 
cahaya (Akbar, 2010).  Untuk memastikan masa estrus dapat dilakukan dengan 
cara swab vagina dan melihat kondisi epitel sel vagina dengan berbagai tingkat 
diferensiasi. Menurut Partodiharjo (1992) siklus estrus memiliki empat fase yaitu: 
a. Proestrus 
Kondisi tersebut merupakan kondisi menjelang terjadinya estrus 
biasanya berlangsung kurang lebih 12 jam. Gejala - gejala yang 
timbul adalah birahi mulai timbul tetapi masih belum mau menerima 
jantan. Folikel di ovarium selama 2 - 3 hari tubuh semakin cepat 
sebelum terjadinya estrus. Hal tersebut terjadi karena melakukan 
persiapan pelepasan ovum dari ovarum (ovulasi). Pada kondisi ini 
folikel degraf dipengaruhi oleh FSH dan estrogen. Pengurangan 
sekresi progesterone dan peningkkatan estrogen berakibat terjadinya 
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perubahan fisiologis (perubahan folikel, uteri, servik, meningkatnya 
keratinisasi epitel vagina) dan munculnya birahi (Akbar, 2012).  
b. Estrus 
Fase lanjutan dari proestrus adalah estrus. Fase ini terjadi kurang 
lebih 12 jam. Pada kondisi ini tikus jantan sudah dterima oleh tikus 
betina dan sudah siap untuk kopulasi. Selain itu kondisi folikel degraf 
sudah siap untuk menghasilkan estradiol yang dapat mempengaruhi 
perubahan pada saluran reproduksi betina. 
c. Metestrus 
Pada malestrus terdapat dua stadium yaitu, pertama terjadi selama 
15 jam dan kedua selama 6 jam. Pada kondisi ini perkawinan tidak 
terjadi, pada uterus sedang fase sekretoris, di ovarium terdapat 
corpora luteal dan folikel – folikel kecil, mulai muncul CL dan sel 
granulose folikel yang diperankan oleh LH dari adenohiphofisa. 
d. Diestrus 
Kelanjutan dari fase metestrus adalah diestrus. Fase ini merupakan 
fase terakhir dengan lama 60-70 jam. Pada kondisi ini terjadi 
penebalan endometrium, berkurangnya kontraksi uterus, hipertropi 
pada kelenjar, mukosa vagina menipis, perpindahan leukosit 
bertambah banyak. Kondisi tersebut dipengaruhi oleh hormon 
progesteron sehingga terjadi pematangan korpus luteum. 
2.8.4. Tikus Putih (Rattus norvegicus) Bunting 
Temperatur yang cocok untuk tikus putih berada dikisaran 190C – 230C, 
dan untuk kelembaban berada dikisaran 40-70% (Wolfenshon et al., 2013).  
Waktu pengawinan tikus biasanya dilakukan saat tikus berusia 8-9 minggu 
dengan waktu kebuntingan selama 21-23 hari (Goldman et al.2007). Siklus 
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estrus tikus adalah suatu kegiatan perkawinan yang terjadi dalam jangka waktu 
24 jam. Siklus estrus pada hewan coba tikus biasanya berlangsung selama 5 hari 
ditandai dengan terjadinya beberapa fase yaitu proestrus, estrus, mestetrus dan 




















KERANGKA TEORI DAN KONSEP PENELITIAN 
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Penjelasan Kerangka Teori Bakteri Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus merupakan bakteri ekstraseluler yang mudah 
bereplikasi di luar sel, di dalam sirkulasi, di jaringan ikat ekstraseluler dan di 
berbagai jaringan. Staphylococcus aureus akan mengeluarkan pathogen 
associated molecular patterns (PAMPs) yaitu komponen dinding bakteri gram 
positif yang bersifat imunogenik (Peptidoglycan dan Lipoteichoic acid (LTA)). 
Antigen bakteri gram positif dikenal sebagai eksotoksin. Eksotoksin berperan 
sebagai superantigen dikenali oleh makrofag dan sel dendritik sebagai antigen 
presenting cell (APC) melalui TLR-2.  
Antigen bakteri ini akan merangsang sistem innate immunity. Makrofag 
yang teraktivasi akan meningkatkan ekspresi NF-κβ sehingga sel epitel dan 
makrofag mengeluarkan sitokin proinflamasi (TNF-α, IL-1β, IL-8 dan IL-6). Sitokin 
proinflamasi yang dikeluarkan secara berlebihan akan mengakibatkan syok 
sepsis dan membawa muatan polipeptida spesifik dari Major Histocompatibility 
Complex (MHC) II yang berikatan dengan CD4+ melalui Tcell receptor (TCR) 
atau reseptor limfosit T setelah dipresentasikan oleh APC.  
Antigen yang dipresentasikan memproduksi IL-12 dengan mengaktivasi 
sel Th0 berproliferasi menjadi Th1 dan teraktivasi menghasilkan sitokin IFN-γ dan 
IL-2 yang berperan sebagai sitokin proinflamasi. IL-2 mengaktivasi sel TCD8+ 
dan sel T reg (CD4+ dan CD25+) yang memiliki fungsi sebagai sitolitik. IFN-γ 
bersama IL-12 mengaktivasi makrofag untuk meningkatkan proses fagositosis 
dan membantu killing bakteri. 
IL-4 berproliferasi menjadi Th2 dan teraktivasi menghasilkan sitokin IL-5, 
IL-10 dan IL-13 yang berperan sebagai anti-inflamasi. IL-4 dan IL-10 
mengaktivasi dan membantu diferensiasi sel B. TGF- β bersama IL-4 dan IL-10 
bekerjasama untuk mengaktivasi sel B sehingga akan mensekresikan sel plasma 
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yang akan memproduksi IgM dan terjadi isotype switching IgA dan IgG. TGF- β 
bersama IL-6 akan meningkatkan perkembangan menjadi Th17 untuk 
mensekresikan IL-17 dan IL-22 sebagai pertahanan mukosa. Th17 berperan 
dalam pemeliharaan homeostatis imun mukosa terhadap mikroba patogen 
melalui sekresi IL-17 yang terdapat pada lamina propia usus. IL-17 menginduksi 
polymeric Ig Receptor (PigR) epitel, sehingga meningkatkan sekresi IgA ke 
dalam lumen. Treg dipengaruhi oleh TGF- β dan FOXP3 untuk melakukan 
regulasi negatif terhadap respon inflamasi yang berlebih dengan cara menjaga 
keseimbangan Th17. IL-17 dan IL-22 juga menghasilkan innate immunity β-
defensin yang memiliki peran untuk modulasi respon jaringan selama inflamasi 
berlangsung. Sehingga dapat meningkatkan sel-sel kekebalan tubuh dalam 
melisiskan bakteri patogen. 
Imunomodulator merupakan suatu senyawa yang dapat meningkatkan 
mekanisme pertahanan tubuh baik secara spesifik maupun non spesifik, dengan 
menargetkan makrofag, granulosit, limfosit T dan B. Ekstrak bawang hitam 
dengan kandungan senyawa aktif antara lain flavonoid, saponin dan tanin dapat 
meningkatkan produksi IL-2 dan meningkatkan proliferasi dan diferensiasi limfosit 
sel T, sel B dan sel NK. 
Flavonoid menghambat ekspresi sitokin proinflamasi salah satunya 
adalah IL-6 pada tingkat mikromol dengan menghambat aktivasi NFkB. Senyawa 
ini juga dapat bersifat sebagai mitogen yang mampu menginduksi mitosis pada 
sel-sel timus sehingga meningkatkan transkripsi IFN-γ dan TGF-β sehingga 
terjadi peningkatan sitokin-sitokin dan IL-2 dapat dirangsang dengan adanya 
faktor costimulator atau mitogen. Sel yang terpapar mitogen akan menstimulasi 

























    :  Variabel tidak diteliti. 
     
                :  Memicu/ mensekresi/ aktivasi. 
 
                :  Variabel diteliti.          
 






















Ekstrak Bawang Hitam 
 
Flavonoid, Tanin, Saponin 
 
Bakteri Staphylococcus aureus 
Di mukosa vagina 





















Penjelasan Kerangka Konsep 
  Aerobic Vaginitis (AV) adalah infeksi pada vagina yang disebabkan 
adanya perpindahan spesies Lactobacillus vagina yang sehat dengan bakteri 
patogen yaitu Staphylococcus aureus. Infeksi yang terjadi pada masa kehamilan 
disebabkan adanya perubahan hormon yang menurunkan sistem kekebalan 
tubuh, sehingga bakteri patogen dapat dengan mudah masuk dalam tubuh 
melalui mukosa vagina. 
Bakteri Staphylococcus aureus yang masuk akan dipresentasikan oleh 
APC terhadap precusor T helper (pTh) yang akan mengaktivasi sel CD4+. Sel T 
CD4+ yang teraktivasi akan berdeferensiasi menjadi Th1, Th2, Th17 dan Treg. 
Staphylococcus aureus merupakan bakteri ekstraseluler sehingga akan 
berpengaruh pada Th17. Sehingga meningkatkan sitokin yang berperan dalam 
deferensiasi Th17 maupun sitokin produk dari Th17 yang dapat menyebabkan 
terjadinya inflamasi maupun merangsang terjadinya infeksi. 
Pemberian ekstrak bawang hitam yang memiliki kandungan senyawa aktif 
diduga mampu menjadi immunostimulator yaitu senyawa yang dapat 
meningkatkan sistem imun tubuh. Flavonoid memiliki kemampuan untuk 
menghambat NFkB. Penghambatan NFkB mampu meningkatkan apoptosis 
sehingga dapat menurunkan kadar IL-6. Senyawa ini juga dapat meningkatkan 
produksi IL-2 dan meningkatkan proliferasi dan diferensiasi limfosit sel T, sel B 
dan sel NK. Flavonoid menginduksi mitosis pada sel-sel timus sehingga 
meningkatkan transkripsi IFN-γ dan TGF-β sehingga terjadi peningkatan sitokin-
sitokin dan IL-2. IL-6 dan TGF-β akan mengaktivasi sel B dan menginduksi 




3.3 Hipotesis Penelitian 
1. Pemberian ekstrak bawang hitam menurunkan kadar IL-6 pada tikus 
(Rattus norvegicus) bunting model Aerobic Vaginitis. 
2. Pemberian ekstrak bawang hitam meningkatkan kadar TGF-β pada 



























4.1 Jenis dan Desain Penelitian 
Penelittian ini adalah true experimental (peneltian sesungguhnya) dengan 
menggunakan design postest only control grup (Nahartyo, 2012). Peneliti 
melakukan perlakuan atau intervensi dengan menggunakan tikus putih jenis 
Rattus norvegicus strin wistar bunting model AV yang diberi terapi dengan 
ekstrak bawang hitam. Kelompok pengamatan terdiri dari kelompok KN, KP dan 
P1, P2, P3. Kontrol negatif (KN) adalah tikus bunting sehat dan tanpa perlakuan 
apapun, kontrol positif (KP) adalah kelompok tikus bunting model AV tanpa diberi 
ekstrak bawang hitam dan kelompok perlakuan terdiri dari tiga kelompok tikus 
bunting model AV yang akan diberikan ekstrak bawang hitam dengan dosis yang 
berbeda yaitu 100, 120 dan 160 mg/kgBB dengan lama perlakuan selama 8 hari. 
Fenomena penelitian eksperimental diamati setelah pemberian intervensi dan 
dalam penelitian ini yang diamati adalah kadar IL-6 dan TGF-β.  
4.2 Populasi dan Sampel Penelitian 
4.2.1. Populasi  
Menggunakan tikus putih bunting. Setiap tikus diberi tempat yang cukup 
untuk menghindari ketidaknyamanan maupun sakit. Sampel dipilih secara acak 
dan dibagi menjadi lima kelompok dengan teknik simple random sampling. 
4.2.2.  Besar Sampel 
Dihitung menggunakan rumus Sujarweni (2015) 






r   :   jumlah replikasi 
t   :   jumlah setiap perlakuan ( t=5 ) 
Pada penelitian ini, menggunakan lima kelompok, jumlah replikasi setiap 
kelompok: 
(5-1) (r-1) ≥ 15 
4(r-1) ≥ 15 
r ≥4.75, r ≥ 5 
Untuk menghindari sampel mati akibat toksisitas, jumlah sampel 
ditambahkan sebesar satu sampel tiap kelompok. Dengan demikian jumlah 
sampel perkelompok menjadi enam ekor hewan coba atau berjumlah 30 secara 
keseluruhan. 
4.2.3. Pembagian Kelompok 
1. Kelompok I : Kontrol Negatif (KN), Tikus bunting sehat. 
2. Kelompok II : Kontrol Positif (KP), Tikus bunting model AV tanpa 
pemberian ekstrak bawang hitam. 
3. Kelompok III : Perlakuan 1 (P1), Tikus bunting model AV yang 
diberikan ekstrak bawang hitam 100 mg/kgBB/ hari. 
4. Kelompok IV : Perlakuan 2 (P2), Tikus bunting model AV yang 
diberikan ekstrak bawang hitam 120 mg/kgBB/ hari. 
5. Kelompok V : Perlakuan 3 (P3), Tikus bunting model AV yang 
diberikan ekstrak bawang hitam 160 mg/kgBB/ hari. 
4.2.4. Kriteria Inklusi dan Eksklusi 
1. Kriteria Inklusi 
a. Tikus putih usia ≥ 14 minggu 
b. Memiliki berat badan antara 150-200 gram 
c. Tikus bunting hari ke 11 
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d.   Tikus belum mendapat perlakuan apapun 
2. Kriteria Ekslusi 
a.   Tikus yang pernah mendapat perlakuan atau asupan bahan 
kimia sebelumnya  
b. Tikus tidak mau makan, sakit atau mati. 
4.3 Tempat dan Waktu Penelitian 
4.3.1. Tempat 
1. UPT Lab. Herbal Materia Medica Batu, sebagai tempat ekstraksi 
bawang hitam dan analisa kualitatif 
2. Lab. Mikrobiologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, tempat 
pengembangbiakan bakteri Staphylococcus aureus. 
3. Lab. Biosains Universitas Brawijaya, sebagai tempat pemeliharaan 
hewan coba. 
4. Lab. Ilmu Faal Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya, tempat 
pemeriksaan kadar IL-6 dan TGF-β. 
4.3.2.  Waktu 
Pelaksanaan pada bulan April – Mei 2021.  
4.4 Bahan dan Alat 
4.4.1. Bakteri 
Menggunakan bakteri Staphylococcus aureus. 
4.4.2. Pemberian Ekstrak Bawang Hitam  
Bahan : Ekstrak bawang hitam  




4.4.3. Pemeliharaan Hewan Coba 
Bahan : Makanan yang diberikan pada hewan coba adalah pakan 
standar (pellet komersial) dan minum  (air PAM) tikus 
diletakkan pada botol minuman dan diberikan secara ad 
libtium. 
Alat : Kandang tikus yang berupa box plastik berukuran 35x28x 
12 cm sebanyak 10 buah berisi sekam dengan 0.5-1cm, 
ditutup dengan kawat kasa dan diberikan botol tempat 
minum tikus. 
4.4.4.  Pembedahan Hewan Coba 
Bahan : Alkohol spray 70% 
Alat : Minor surgery set, spuit 5cc dan vacutainer ungu. 
4.4.5. Pemeriksaan Kadar IL- 6 dan TGF-β 
Bahan : Bahan Enzyme Linked Immunosiorbent Assay (ELISA) 
KIT: Wash buffer, Matrix A, reference standart, standart 
dilutions, biotnylated detection Ab Diluent, HRP Konjugate 
Diluent, Substrate reagent, stop solution 
Alat : ELISA Reader, micro ELISA Plates, tabung eppendorf, 
santrifuse dengan pengaturan suhu (Mikro 2206 A Hettic 







4.5 Variabel Penelitian 
 Variabel penelitian yang diamati atau diukur meliputi : 
a. Variabel Bebas (Independent) 
Pemberian ekstrak bawang hitam pada tikus (Rattus norvegicus) 
bunting model Aerobic Vaginitis. 
b. Variabel Terikat (Dependent) 
Kadar IL-6 dan TGF-β pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model 
Aerobic Vaginitis. 
4.6 Definisi Operasional  
Tabel 4. 1 Definisi Operasional 
Variabel 
 




Adalah bawang putih ¾ kg yang 
dipanaskan dalam magic com 
dengan suhu 70
0
C selama 14 hari 
menjadi bawang hitam. Ekstraksi 
menggunakan metode maserasi 
dan pelarut metanol 3.072mL. 
Ekstrak diberikan secara parental 
(oral) menggunakan sonde pada 
tikus bunting model Aerobic 
Vaginitis dengan lama perlakuan 
selama 8 hari mulai usia 










Diberikan 1x/ hari 
 
Rasio 
Tikus bunting Adalah tikus Rattus norvegicus usia 
≥ 14 mgg dengan berat badan 150-
200 gr, dikawinkan dengan tikus 
jantan dan memperlihatkan tanda - 
tanda kopulasi yaitu terdapat 
vaginal plug dan adanya 
peningkatan berat badan secara 
progresif. Adanya vaginal plug 
dihitung sebagai usia kebuntingan 











Adalah bakteri gram positif, 
berkelompok dan tidak teratur. 
Identifikasi Staphylococcus aureus 
dengan menggunakan beberapa 
pengujian laboratorium yaitu: uji 
mannitol salt agar (MSA) adanya 
perubahan warna pada medium 
dari warna merah menjadi kuning, 
uji katalase adanya gelembung gas 
(O2) yang diproduksi oleh genus 
Staphylococcus, uji koagulase 
adanya gumpalan pada tabung 
untuk mengetahui ada tidaknya 
enzim koagulase yang dihasilkan 
oleh Staphylococcus sp dan uji 
pewarnaan gram terlihat bakteri 
berwarna ungu dibawah mikroskop 
(pembesaran 1000x). 
 
 Uji MSA: positif 
 Uji katalase: 
positif 
 Uji koagulase: 
positif 







Adalah Tikus bunting hari ke-1-3 
diinjeksi natrium fosfat 
deksametason (5 mg/ ml) 0,2 mg/ 
tikus disuntikkan secara 
intraperitoneal 1 kali/ hari. Hari ke 
4, 6, 8 diinokulasi bakteri 
Staphylococcus aureus konsentrasi 
2x10
9
 CFUs/ ml dengan dosis 0,8 
ml/ tikus diberikan secara 
intravaginal menggunakan tabung 
plastik lembut (selang infus) yang 
dihubungkan dengan dengan 
syringe 1cc. Inokulasi diulangi 
sebanyak tiga kali setiap dua hari 




pH  6, jumlah koloni 
bakteri  4.852 Cfu/ 
cm
2
, sel leukosit 




pendahuluan: pH  
6, jumlah koloni 
bakteri  4.852 Cfu/ 
cm
2
, sel leukosit 
 dan sel 
parabasal  






Adalah pengamatan kadar IL-6 
yang terekspresi dari plasma darah 
jantung tikus setelah diterminasi 
hari kebuntingan ke-19. Dengan kit 












Adalah pengamatan kadar TGF-β 
yang terekspresi dari plasma darah 
jantung tikus setelah diterminasi 
hari kebuntingan ke-19. Dengan kit 











4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1.  Aklimatisasi Hewan Coba  
Tikus sebagai sampel diaklimatisasi (penyesuaian lingkungan) kurang 
lebih 1 minggu (7 hari). Selama aklimatisasi, tikus ditempatkan dalam kandang 
diberikan pakan, minuman, suhu dan cahaya (270C-280C) untuk mencegah 
terjadinya stress pada tikus. 
4.7.2. Pemeliharaan Hewan Coba 
Selama perlakuan, tikus ditempatkan di kandang plastik ukuran 35x28x 
12cm yang berisi sekam dengan 0.5-1cm. Penggantian alas sekam dilakukan 
setiap setiap tiga hari. Kandang tersebut ditutup dengan kawat berjaring dan 
setiap kandang ditempati 3 ekor tikus. Tikus diberi pakan berupa pallet komersial, 
diberikan minum (air PAM) yang diletakkan didalam botol khusus secara ad 
libitum dan disediakan setiap hari. 
4.7.3. Penimbangan  Berat Badan Hewan Coba 
1. Persiapan alat, yaitu: lembar observasi dan timbangan digital. 
2. Tikus tidak diberikan makanan saat proses penimbangan. 
3. Tikus dikeluarkan dari kandang dengan hati-hati, kemudian ditimbang 
pada timbangan digital satu persatu dan peneliti mencatat hasil pada 
lembar observasi. 
4.7.4. Membuntingkan Hewan Coba 
Sebelum tikus betina dikawinkan, tikus ditimbang dengan menggunakan 
timbangan digital. Tikus betina berada dalam kondisi unestrus (efek Leeboot), 
kemudian tikus betina diberikan bau tikus jantan untuk memulai kembali siklus 
estrus (efek Feromon). Tikus betina yang bersamaan dalam kondisi estrus 
selama sekitar 72 jam setelah terkena bau tikus jantan (efek Whitten). 
Selanjutnya tikus betina dan jantan dikawinkan pada pasangan (1:1) dalam 1 
malam (pukul 19.00 wib sampai dengan 06.00 wib). Dilakukan pengecekkan 
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apakah sudah terjadi fertilisasi dengan melihat vagina plag putih pada tikus 
betina dan bila sudah dipastikan adanya vagina plag putih maka tikus dinyatakan 
bunting dengan usia kebuntingan hari ke satu (ke-1). 
 
4.7.5. Persiapan Preparat Bakteri Staphylococcus aureus 
1. Bakteri Staphylococcus aureus diidentifikasi terlebih dahulu 
menggunakan metode mannitol salt agar (MSA), katalase, koagulase 
dan pewarnaan gram menggunakan zat warna kristal violet. 
2. Bakteri Staphylococcus aureus di letakkan pada suhu ruang, 
dilanjutkan dengan penanaman bakteri pada media Nutrien Agar 
Plate (NAP) dan diinkubasi dengan suhu 370C selama 24 jam. 
3. Ketika sudah tumbuh koloni kemudian diambil dan ditanam pada 
Nutrient Broth (NB). 
4. Di sentrifuce dan sisa endapan ditambahkan NaCl sebagai 
pembersih 
5. Dilakukan pengukuran dengan metode spektrofotometri dengan 
panjang gelombang 625 nm untuk mengetahui kepadatan bakteri 
atau dengan nilai absorbasi Optical Density (OD) yang diinginkan. 
6. Setelah pembuatan isolat bakteri yang telah disesuaikan dengan 
standar Mc Farland 0,5 dan dilakukan pengenceran untuk 
mendapatkan konsentrasi 2x109 CFUs/ ml. 
7. Masing-masing tikus bunting diinokulasi bakteri Staphylococcus 
aureus secara intravaginal sebanyak 0,8ml dari 2x109 CFUs/ ml. 
4.7.6. Pembuatan Hewan Coba Model Aerobic Vaginitis 
Tikus bunting hari pertama sampai hari ketiga diinjeksi natrium fosfat 
deksametason (5 mg/ ml) 0,2 mg/ tikus disuntikkan secara intraperitoneal ke tikus 
sebanyak 1 kali/ hari. Hari keempat, keenam dan kedelapan tikus diinokulasi 
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bakteri Staphylococcus aureus dengan konsentrasi 2x109 CFUs/ ml dengan 
dosis yang diberikan 0,8 ml/ tikus. Tikus diinokulasi secara intravaginal 
menggunakan tabung plastik lembut (selang infus) panjang 0,4 ml yang 
dihubungkan dengan dengan syringe 1cc yang telah diisi sebelumnya oleh 
bakteri. Inokulasi diulangi sebanyak tiga kali setiap dua hari sekali. Hari 
kesembilan dan kesepuluh dilakukan pengambilan swab vagina untuk 
pemeriksaan derajat keasaman (pH) cairan vagina, jumlah kolonisasi bakteri, sel 
leukosit dan sel parabasal. Metode pembuatan tikus model AV ini diadopsi dari 
penelitian yang dilakukan Borges et al. (2014). 
4.7.7. Pembuatan Ekstrak Bawang Hitam  
1. Pembuatan Bawang Hitam 
Bawang putih (¾ kg) dilakukan proses pemanasan menggunakan 
magic com dengan suhu 700C selama 14 hari. Pemanasan tersebut 
mengubah bawang putih menjadi hitam sebanyak 768gram. 
2. Ekstraksi  
Menggunakan metode maserasi dengan pelarut metanol sebanyak 
3.072mL, waktu evaporasi 2 jam sehingga diperoleh ekstrak bawang 
hitam dengan berat menjadi 197 gram. 
3. Menghitung dosis masing-masing tikus  
Rumus: 
 
4. Rumus pengenceran 
      V1.N1 = V2.N2 
 Keterangan: 
 V1  :  Volume larutan ekstrak yang diambil (ml), 
 N1  :  Konsentrasi ekstrak yang diambil (mg/ ml), 
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 V2  :  Volume larutan ekstrak yang akan dibuat (ml), 
 N2  :  Konsentrasi ekstrak yang akan dibuat (mg/ ml). 
 
 Contoh pengenceran ekstrak bawang hitam pada dosis 100 
mg/kgBB/hari, BB tikus bunting 160gram, konsentrasi ekstrak 
bawang hitam yang tersedia 197gram dan volume 100 ml, 
konsentrasi yang sesuai dengan dosis: 
 
V1.N1 = V2.N2 
V1.197 = 100.16 
V1 = 1600: 197 
V1 = 8,1ml 
8,1ml ekstrak bawang hitam ditambah dengan 91,9ml aquadest 
untuk dosis 1 sesuai dengan berat badan tikus bunting. Sehingga 
maksimal pemberian pada masing-masing tikus bunting pada 
dosis 1,2 dan 3 sebanyak 1cc/ hari. 
4.7.8. Pemberian Ekstrak Bawang Hitam pada Hewan Coba 
Ekstrak bawang hitam diberikan secara parental (oral) diberikan 1 kali/ 
hari selama 8 hari pada tikus bunting model AV (hari ke-11 sampai hari ke-18). 
Tiga kelompok perlakuan pada tikus bunting dengan AV diberikan dengan tiga 
dosis yang berbeda. Penentuan dosis diadopsi dari penelitian Lawal et al. (2016) 
tentang ekstrak bulbs garlic yang diberikan sebanyak 120 dan 160 mg/mL dan 
penelitian lain dilakukan oleh Botas et al. (2019) dengan menggunakan fresh 
garlic 100mg/mL. Mengacu pada kedua penelitian tersebut, penelitian ini 
menggunakan 3 dosis pemberian ekstrak bawang hitam dengan dosis 100, 120 





Pemberian ekstrak bawang hitam secara oral melalui langkah-langkah 
berikut ini:  
1. Ekstrak bawang hitam menggunakan sonde yang dihubungkan 
dengan syringe 3cc. 
2. Ekstrak bawang hitam diberikan 1kali perhari selama 8 hari sesuai 
dosis yang telah ditentukan. 
3. sesuai dosis pada kelompok perlakuan, dyaitu 1kali perhari selama 8 
hari. 
4. Tikus diposisikan dengan cara telapak tangan kiri menggenggam 
dengan jari telunjuk dan jari tengah diletakkan disamping kiri dan 
kanan leher (mencengkeram tidak kuat). 
5. Sonde dimasukkan kedalam mulut tikus secara perlahan sampai ke 
faring dan esophagus kemudian spuit didorong hingga ekstrak 
bawang hitam habis.  
6. Tikus dikembalikan ke kandang. 
4.7.9. Pewarnaan Gram untuk Perhitungan Sel Leukosit dan Parabasal 
1. Persiapan apusan cairan vagina 
Apusan cairan vagina tikus diletakkan dibagian atas object glass, 
difiksasi di atas api bunsen. 
2. Object glass yang telah difiksasi dilakukan pewarnaan gram, dengan 
Langkah-langkah sebagai berikut: 
a. Object glass diberi cairan kristal violet 2% selama 1 menit   
b. Object glass dimiringkan dan bilas dengan air mengalir  
c. Object glass diberi cairan Lugol pro gram selama 1 menit  
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d. Object glass dimiringkan dan bilas dengan air mengalir  
e. Object glass diberi alkohol 95% selama 5 detik 
f. Bilas dengan air mengalir  
g. Object glass diberi cairan safranin 0,25% selama 30 detik. 
h. Bilas dengan air mengalir dan keringkan  
3. Sel leukosit dan parabasal dilihat dengan mikroskop dengan 
magnification 40x/ pembesaran 400 kali dan diambil 10 lapang 
pandang secara merata. 
a. Sel Leukosit: jika lebih dari 10 leukosit yang mengelilingi sel epitel 
b.  Sel parabasal: jika lebih dari 10% adalah sel parabasal 
4.7.10. Perhitungan Jumlah Koloni Bakteri Staphylococcus aureus 
1. Apusan cairan vagina dimasukkan ke dalam liquid amies sterile 
2. Di kultur menggunakan media Mannitol Salt Agar (MSA) dengan suhu 
370C dalam waktu 1 hari. 
3. Jika telah terlihat pertumbuhan bakteri, dilanjutkan dengan 
perhitungan jumlah koloni dengan Colony counter. 
4. Hasil perhitungan Colony counter dihitung lagi dengan menggunakan 
rumus, yaitu: CFU = ∑ koloni / 9 x ¶ (3.14) r2 
4.7.11. Pengorbanan Hewan Coba dan Pegambilan Sampel 
Pembedahan dilakukan pada tikus bunting model AV hari ke 19. Setelah 
tikus tidak bergerak, tikus diletakkan terlentang pada meja bedah. Perut tikus 
diantiseptik dengan alkohol 70 persen dan dilakukan pembedahan menggunakan 
satu set perlengkapan operasi kecil. Pembedahan dilakukan mulai perut sampai 
terlihat jantung, darah diambil dari organ jantung sebanyak 1-1.5 ml di masukkan 





4.7.12. Prosedur ELISA Kadar IL-6  
Ringkasan proses uji ELISA yang didapatkan dari manual prosedur yang 
tertera pada ELISA kit merk Biolegend/ Legend Max Cat. No 437107 dengan 
langkah sebagai berikut: 
1. Cuci setiap well sebanyak 4 kali dengan 1 kali Wash Buffer 
2. Untuk pengukuran sampel plasma:  
a. 50 μL Matrix C ditambahkan kedalam standar well dan 50 μL 
Assay Buffer A ditambahkan kedalam sampel well 
b. 50 μL diluted standar ditambahkan kedalam standar well dan 50 
μL plasma ditambahkan kedalam sampel well 
3. Tutup well dengan plate sealer dan kocok dengan kecepatan 200 rpm 
selama 2 jam dalam suhu ruangan 
4. Setelah 2 jam, cuci well sebanyak 4 kali dengan Wash Buffer 
5. Tambahkan 100 μL Rat IL-6 Detection Antibody solution dan kocok 
selama 1 jam dalam suhu ruangan 
6. Cuci well sebanyak 4 kali dengan Wash Buffer 
7. Tambahkan 100 μL Avidin-HRP A solution dan kocok selama 30 
menit dalam suhu ruangan 
8. Cuci well sebanyak 5 kali dengan Wash Buffer 
9. Tambahkan 100 μL Substrate Solution F dan didiamkan selama 10 
menit dalam gelap di suhu ruangan 
10. Tambahkan 100 μL Stop Solution 




4.7.13. Prosedur ELISA Kadar TGF-β  
Ringkasan proses uji ELISA yang didapatkan dari manual prosedur yang 
tertera pada ELISA kit merk BT-lab Cat. No E0778Ra dengan langkah sebagai 
berikut: 
1. Semua reagen dan sampel dikeluarkan pada suhu kamar sebelum 
digunakan 
2. Tentukan banyaknya strip yang diperlukan untuk pengujian 
3. 50 μL standar ditambahkan pada well standar 
4. 40 μl sampel ditambahkan 10μl antibodi anti-TGF-B pada well 
sampel, Pada masing-masing well sampel dan well standar  
ditambahkan 50μL Streptavidin-HRP kemudian ditutup dengan sealer 
selama 60 menit pada suhu 37°C 
5. Sealer dilepaskan, well diaspirasi dan dicuci sebanyak 5 kali dengan 
Wash Buffer. Well diisi penuh dengan Wash Buffer dan ditepuk 
dengan tisu 
6. 50μl larutan substrat A ditambahkan ke setiap well lalu ditambahkan 
50μl larutan substrat B ke setiap well.  
7. Pelat inkubasi ditutup dengan sealer baru selama 10 menit pada 
suhu 37 ° C dalam gelap 
8. 50μl Stop Solution ditambahkan ke setiap well, warna biru menjadi 
warna kuning 
9. Densitas optik (nilai OD) setiap well ditentukan dengan ELISA Reader 







4.8  Analisis Data 
            Analisis statistik ini menggunakan software SPSS 20. 
1. Teknik analisa menggunakan 3 tahapan: 
a. Uji asumsi normalitas (uji Shapiro-Wilk Test) apabila p>0.05.  
b. Uji Homogenitas ragam (Levene Test) apabila p>0.05.  
c. Uji parametrik untuk melihat rerata kelompok yang berbeda 
(Dahlan, 2016). 
2. Syarat uji parametrik sebagai berikut: 
a. Datai normaal dn homoogen, dilnjutkan dengan ujii parametrik 
yaitu One -Way ANOVA jka p<0,05 maka, dapat dinyatakan 
signifikan dan dilanjutkan Post Hoc Test dengan Multiple 














































Gambar 4. 1 Alur Penelitian 









 Tikus bunting usia gestasi hari ke-1 
 
Tikus bunting usia kehamilan 6 hari 
berjumlah 25 tikus.  
 
Pengelompokan secara randomisasi  
 
Kontrol Negatif 













5 ekor tikus bunting 











5 ekor tikus bunting 










5 ekor tikus bunting 









Tikus diterminasi pada usia gestasi hari ke-19 
Pengambilan sampel dari plasma darah jantung 
Pengukuran kadar IL-6 dengan ELISA kit 
Analisis dan Pengolahan data 
Pengukuran kadar TGF-β dengan ELISA kit 
Kontrol Negatif 






5 ekor tikus + 
Bakteri S. aureus 
2x10
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5 ekor tikus + 
Bakteri S. aureus 
2x10
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5 ekor tikus + 
Bakteri S. aureus 
2x10
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5 ekor tikus + 
Bakteri S. aureus 
2x10
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Diagnosa AV pada usia gestasi hari ke-10 
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 BAB 5 
HASIL PENELITIAN 
 
5.1 Proses Penelitian 
5.1.1. Penelitian Pendahuluan 
Penelitian pendahuluan dilaksanakan sebelum penelitian dimulai dengan 
tujuan untuk mengetahui dosis optimal bakteri Staphylococcus aureus untuk 
membuat tikus model AV. Pada studi pendahuluan menggunakan 4 kelompok 
dengan jumlah replikasi masing-masing kelompok adalah 2 dan dilakukan 
selama 10 hari. Hari pertama sampai hari ketiga setiap sampel diinjeksi natrium 
fosfat deksametason (5 mg/ ml) 0,2 mg/ tikus secara intraperitoneal. Pada hari ke 
4,6,8 sampel di inokulasi bakteri Staphylococcus aureus konsentrasi 2x109 
CFUs/ ml dengan dosis yang berbeda yaitu 0.2 ml, 0.4 ml, 0.6 ml dan 0.8 ml. 
Pada hari ke 9 dan 10 dilakukan pengambilan swab vagina untuk pemeriksaan 
diagnostik, yakni derajat keasaman (pH) cairan vagina, jumlah kolonisasi bakteri, 
persentase sel leukosit dan persentase sel parabasal. 
Hasil penelitian pendahuluan menunjukkan bakteri Staphylococcus 
aureus konsentrasi 2x109 CFUs/ ml dengan dosis 0,8 ml/ tikus mengalami 
peningkatan derajat keasaman (pH) cairan vagina, peningkatan jumlah kolonisasi 
bakteri, peningkatan persentase sel leukosit dan persentase sel parabasal di 
bandingkan dengan dosis 0.2 ml, 0.4 ml, 0.6 ml/ tikus. Berdasarkan ini, dapat 
diketahui bahwa dosis 0,8 ml/ tikus mampu membuat tikus model Aerobic 
Vaginitis (AV). Metode pembuatan tikus model AV ini diadopsi dari penelitian 




5.1.2. Ekstraksi dan Uji Kualitatif Ekstrak Bawang Hitam 
Penelitian ini menggunakan bawang putih 750 gram yang dipanaskan 
dalam magic com pada suhu 700C selama 14 hari sehingga menjadi bawang 
hitam diproduksi oleh industri rumah tangga di Malang, Jawa Timur, Indonesia. 
Ektraksi dilakukan di UPT Laboratorium Herbal Materia Medica, Batu, Indonesia 
menggunakan metode maserasi dan pelarut metanol 3.072mL, waktu evaporasi 
2 jam sehingga diperoleh ekstrak bawang hitam dengan berat menjadi 197 gram.  
Ekstraksi menggunakan metanol diduga mampu mengekstraksi senyawa 
yang bersifat polar dan semi polar yang dapat mengeluarkan kandungan 
senyawa aktif pada bawang hitam dibandingkan aqueous (Chen et al., 2014). 
Hasil uji kualitatif dari ekstrak bawang hitam pada penelitian ini dilakukan di UPT 
Laboratorium Herbal Materia Medica, Batu, Indonesia menunjukkan hasil yang 
positif pada senyawa flavonoid dan tanin. Hal ini sejalan dengan penelitian Eva 
dkk. (2019) bahwa ekstrak bawang hitam dengan pelarut metanol diperoleh 
kandungan senyawa aktif yaitu flavonoid, tanin, saponin dan senyawa lainnya 
serta memiliki aktivitas antioksidan yang kuat. 
5.1.3. Gambaran Umum Penelitian 
Penelitian ini dilakukan di Laboratorium Biosains Universitas Brawijaya 
Malang pada bulan April sampai Mei 2021. Penelitian ini dilakukan secara 
eksperimental dengan model in vivo tentang pengaruh pemberian ekstrak 
metanol terhadap kadar IL-6 dan kadar TGF-β pada tikus (Rattus norvegicus) 
bunting model AV. Tikus dibagi dalam lima kelompok, yaitu kelompok kontrol 
negatif (KN) adalah tikus bunting sehat dan tanpa perlakuan apapun, kontrol 
positif (KP) adalah kelompok tikus bunting model AV tanpa diberi ekstrak bawang 
hitam dan kelompok perlakuan terdiri dari 3 kelompok (P1,P2,P3) tikus bunting 
model AV yang akan diberikan ekstrak bawang hitam dengan dosis yang 
berbeda yaitu  100, 120 dan 160 mg/kgBB dengan lama perlakuan selama 8 hari. 
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5.1.4. Gambaran Umum Tikus Penelitian 
Tikus bunting model AV yang digunakan secara keseluruhan telah 
memenuhi kriteria inklusi. Tikus model AV dibuat mulai dari aklimatisasi selama 7 
hari, menyamakan fase estrus, mengawinkan, membuat model tikus bunting 
model AV dan memberikan ekstrak metanol bawang hitam dengan tiga dosis 
yaitu 100, 120 dan 160 mg/kgBB/hari kecuali kelompok kontrol negatif dan 
kelompok kontrol positif tidak diberikan ekstrak metanol bawang hitam. 
Pemberian ekstrak metanol bawang hitam diberikan secara parental (oral) 
menggunakan sonde pada tikus bunting model AV dengan lama perlakuan 
selama 8 hari mulai usia kebuntingan hari ke-11 sampai ke-18. Setelah selesai 
diberikan perlakuan, tikus diterminasi dan dibedah untuk diambil darah jantung. 
Sampel darah jantung untuk pemeriksaan kadar IL-6 dan TGF-β menggunakan 
metode ELISA dan pelaksanaan penelitian berjalan sesuai dengan rencana. 
5.2 Hasil Pengukuran Kadar IL-6 dan Kadar TGF-β  
Kadar IL-6 dan Kadar TGF-β didapatkan dari pemeriksaan plasma darah 
jantung tikus bunting sehat (KN), tikus bunting model AV (KP) dan tikus bunting 
model AV yang diberikan ekstrak bawang hitam (P1,P2,P3) pemeriksaan ini 
dilakukan dengan metode ELISA. 
5.2.1. Hasil Pengukuran Kadar IL-6 
Kadar IL-6 diperiksa dengan metode ELISA menggunakan ELISA kit merk 
Biolegend/ Legend Max Cat. No 437107. Pemeriksaan ini dilakukan di 





Gambar 5. 1 Rerata Kadar IL-6 Tikus Bunting ‎ 
Keterangan: Histogram rerata dan standar deviasi kadar IL-6 pada KN, KP dan P1,P2,P3 
dengan pemberian dosis 100, 120, dan 160 mg/KgBB/hari. Terdapat 
peningkatan kadar IL-6 pada kelompok KP dibandingkan kelompok KN dan 
penurunan kadar IL-6 pada kelompok perlakuan dibandingkan dengan 
kelompok KP. 
 
Berdasarkan hasil perhitungan rerata kadar IL-6 pada masing-masing 
kelompok maka didapatkan gambaran seperti pada histogram gambar 5.1. 
Kelompok kontrol positif memiliki rerata kadar IL-6 paling tinggi yaitu sebesar 
496.122 ± 148.162 pg/mL, sedangkan kempok P3 memiliki rerata yang paling 
rendah yaitu 177.619 ± 30.161 pg/mL. Apabila dibandingkan ketiga perlakuan 
yang diberikan ekstrak bawang hitam dengan berbagai dosis selama 8 hari maka 
kelompok P1 (100 mg/KgBB/hari) memiliki rerata kadar IL-6 tertinggi, sedangkan 
kelompok P3 (160 mg/KgBB/hari) memiliki rerata kadar IL-6 terendah dengan 





5.2.2. Hasil Pengukuran Kadar TGF-β 
           Kadar TGF-β diperiksa dengan metode ELISA menggunakan ELISA kit 
ELISA kit merk BT-lab Cat. No E0778Ra. Pemeriksaan ini dilakukan di 
Laboratorium Ilmu Faal  Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang. 
 
Gambar 5. 2 Rerata Kadar TGF-β Tikus Bunting ‎ 
Keterangan: Histogram rerata dan standar deviasi kadar TGF-β pada KN, KP dan 
P1,P2,P3 dengan pemberian dosis 100, 120, dan 160 mg/KgBB/hari. 
Terdapat penurunan kadar TGF-β pada kelompok KP dibandingkan 
kelompok KN dan peningkatan kadar TGF-β pada kelompok perlakuan 
dibandingkan dengan kelompok KP. 
 
Berdasarkan hasil perhitungan rerata kadar TGF-β pada masing-masing 
kelompok maka didapatkan gambaran seperti pada histogram gambar 5.2. 
Kelompok kontrol negatif memiliki rerata kadar TGF-β paling tinggi yaitu sebesar 
18.878 ± 3.075 ng/L sedangkan kempok P1 memiliki rerata yang paling rendah 
yaitu 14.234 ± 1.595 ng/L. Apabila dibandingkan ketiga perlakuan yang diberikan 
ekstrak metanol bawang hitam dengan berbagai dosis selama 8 hari maka 
kelompok P3 (100 mg/KgBB/hari) memiliki rerata kadar TGF-β tertinggi, 




5.3 Hasil Analisis SPSS Kadar IL-6 dan Kadar TGF-β 
5.3.1. Hasil Uji Prasyarat Parametrik 
Syarat uji parametrik adalah data bersifat normal dan homogen. Uji 
Normality Test dengan menggunakan uji Shapiro-Wilk Test dan Homogeneity 
Test dengan menggunakan Levene Test. Data dikatakan terdistribusi normal dan 
homogen apabila nilai p-value lebih besar dari taraf signifikan α = 0.05 (p value ≥ 
0.05). Analisis uji Shapiro-Wilk Test dan uji Levene Test akan disajikan dalam 
tabel 5.1 dan 5.2. 
Tabel 5. 1 Hasil Uji Normalitas 







P1  0.969 Normal 
P2  0.317 Normal 
P3  0.945 Normal 
Kadar 
TGF-β 
KP  0.846 Normal 
P1  0.989 Normal 
P2  0.255 Normal 
P3  0.803 Normal 
Keterangan: Jika p-value ≥ 0.05 maka data terdistribusi normal 
 
Berdasarkan hasil uji Shapiro-Wilk Test yang diperoleh pada tabel 5.1 
pada kadar IL-6 dan TGF-β data terdistribusi normal. 
Tabel 5. 2 Hasil Uji Homogenitas 
Variabel p-value Keterangan 
Kadar IL-6 0.000 Tidak Homogen 
Kadar TGF-β 0.012 Tidak Homogen 
Keterangan: Jika p-value ≥ 0.05 maka data homogen 
Berdasarkan hasil uji Levene Test yang diperoleh pada tabel 5.2 pada 
kadar IL-6 dan TGF-β data tidak homogen. Sehingga uji yang dapat digunakan 
selanjutnya adalah uji Welch ANOVA. 
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5.3.2. Hasil Uji Welch ANOVA dan Games-Howell 
a) Hasil Uji Kadar IL-6 
Berdasarkan uji Welch ANOVA pada kadar IL-6 diperoleh ada 
perbedaan yang signifikan dengan nilai p-value = 0.003. Maka akan 
dilanjutkan dengan uji Post Hoc Test dengan Games-Howell. 
Tabel 5. 3 Pengaruh Pemberian Ekstrak Bawang Hitam terhadap 
Kadar IL-6 pada ‎Tikus (Rattus ‎norvegicus) Bunting 
Model Aerobic Vaginitis  
Kelompok Perlakuan Rerata ± SD p-value 




Perlakuan 1 (P1) 266.583 ± 41.555
a
 
Perlakuan 2 (P2) 249.272 ± 41.466
a
 
Perlakuan 3 (P3) 177.619 ± 30.161
a
 
Keterangan: Rerata dan standar deviasi kadar IL-6 pada tikus bunting model 
AV. Hasil uji Welch ANOVA menunjukkan perbedaan yang 
signifikan (p-value = 0,003). Pada rerata ± SD memuat huruf 
yang berbeda maka terdapat perbedaan yang signifikan (p-
value ≤ 0,05). 
Pada tabel 5.3 berdasarkan hasil uji perbandingan berganda dengan 
uji Games-Howell menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna kadar IL-6 pada kelompok kontrol positif dengan kelompok 
perlakuan (P1, P2, P3). Hal ini berarti pemberian ekstrak bawang 
hitam mampu menurunkan kadar IL-6 pada tikus bunting model 
Aerobic Vaginitis (AV).  
b) Hasil Uji Kadar TGF-β 
Berdasarkan uji Welch ANOVA pada kadar TGF-β diperoleh tidak 
ada perbedaan yang signifikan dengan nilai p-value = 0.563 sehingga 





Tabel 5. 4 Pengaruh Pemberian Ekstrak Bawang Hitam terhadap 
Kadar TGF-β ‎pada Tikus (Rattus ‎norvegicus) Bunting 
Model Aerobic Vaginitis 
Kelompok Perlakuan Rerata ± SD p-value 
Kontrol Positif (KP) 15.514 ± 949 
0.563 
Perlakuan 1 (P1) 14.234 ± 1.595 
Perlakuan 2 (P2) 15.200 ± 539 
Perlakuan 3 (P3) 15.918 ± 3.858 
Keterangan: Rerata dan standar deviasi kadar TGF-β pada tikus bunting 
model AV mengalami peningkatan, namun pada uji Welch 






























6.1  Pengaruh Pemberian Ekstrak Bawang Hitam terhadap Kadar IL-6 
pada Tikus (Rattus norvegicus) Bunting Model Aerobic Vaginitis 
 
Hasil rerata pada gambar 5.1 penelitian ini menunjukkan bahwa kadar IL-
6 mengalami peningkatan pada tikus bunting model AV dibandingkan dengan 
tikus bunting sehat. Peningkatan kadar IL-6 ini menunjukkan adanya reaksi dari 
sistem imun dimana sitokin IL-6 merupakan sitokin pro-inflamasi akan mengalami 
peningkatan apabila terjadi infeksi. Peningkatan kadar IL-6 mengaktivasi faktor 
transkripsi NF-κB. NF-κB yang teraktivasi kemudian bertranslokasi ke nukleus 
sehingga terjadi proses transkripsi, hal ini menyebabkan peningkatan sitokin 
proinflamasi IL-6. Akibatnya, infeksi semakin meningkat. 
Aerobic Vaginitis (AV) adalah infeksi pada vagina yang disebabkan 
adanya perpindahan spesies Lactobacillus vagina yang sehat dengan bakteri 
patogen yaitu Escherichia coli, Grup B Streptococcus (GBS), Staphylococcus 
aureus dan Enterococci. Pada penelitian ini bakteri patogen yang digunakan 
adalah Staphylococcus aureus, yang dapat memicu respon imun inflamasi lokal 
pada vagina. Akan tetapi apabila terjadi respon imun inflamasi yang berlebihan 
dapat menyebabkan kerusakan lokal ataupun sistemik (Meijvis SCA et al., 2012). 
Hal ini sejalan dengan beberapa penelitian, bahwa kadar IL-6 yang tinggi mampu 
memprediksi keparahan infeksi bakteri, karena berhubungan dengan 
perkembangan respon inflamasi sistemik dan memicu terjadinya syok (Esposito 
et al., 2002; Kolsuz et al., 2002). 
Pada penelitian ini ditemukan gejala klinis dan mikroskopis pada tikus 
model Aerobic Vaginitis (AV) yang diinokulasi bakteri Staphylococcus aureus 
konsentrasi 2x109 CFUs/ ml dengan dosis 0,8 ml/ tikus diberikan secara 
67 
 
intravaginal, inokulasi diulangi sebanyak tiga kali setiap dua hari sekali. Gejala 
klinisnya antara lain, adanya peningkatan derajat keasaman (pH) cairan vagina 
yang ≤6, peningkatan jumlah kolonisasi bakteri, sel leukosit dan sel parabasal 
meningkat. Penelitian Borges et al. (2014), yang menyatakan bahwa tikus model 
AV mampu membuat tikus terinfeksi dengan adanya peningkatan pH, 
peningkatan jumlah kolonisasi bakteri, peningkatan sel leukosit dan sel 
parabasal. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Donders et al. 
(2002) yang menyatakan bahwa karakteristik klinis pada AV adalah Lactobacillus 
sehat digantikan oleh bakteri patogen, salah satunya yaitu Staphylococcus 
aureus, adanya peradangan sel epitel pada vagina, peningkatan yang tinggi 
terhadap sitokin proinflamasi (IL-1β, IL-6 dan IL-8), adanya reaksi kekebalan 
(leukosit), pH ≤6, adanya sel parabasal, dan keputihan yang berwarna 
kekuningan. Untuk pemeriksaan leukosit dan parabasal dilakukan menggunakan 
mikroskop dengan magnification 40x/ pembesaran 400 kali. 
Pada beberapa penelitian mengatakan bahwa Aerobic Vaginitis (AV) 
pada kehamilan yang mengalami peningkatan kadar IL-6 dapat memicu 
terjadinya kehamilan dengan komplikasi seperti korioamnionitis, ketuban pecah 
dini (PPROM) dan kelahiran prematur (Hitti J et al., 2001; Massaro G et al., 
2009;). Hal ini sejalan dengan penelitian Cauci S et al. (2008), kadar IL-6 dan IL-
8 yang tinggi dapat menyebabkan hasil kehamilan yang merugikan. Namun pada 
penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan hasil dari kehamilan. 
Hasil penelitian ini dengan menggunakan uji Welch ANOVA pada kadar 
IL-6 menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan pada keempat 
kelompok penelitian (p-value = 0.003). Karena hasil dari uji Welch ANOVA 
signifikan maka dilanjutkan dengan uji Post Hoc Test Games-Howell. Hasil uji 
Post Hoc Test Games-Howell pada tabel 5.3 menunjukkan bahwa terdapat 
perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol positif dengan ketiga 
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kelompok perlakuan (P1, P2, P3). Pada gambar 5.1 terlihat adanya penurunan 
rerata kadar IL-6 pada ketiga kelompok perlakuan (P1, P2, P3) dibandingkan 
dengan kelompok kontrol positif. Berdasarkan hasil dari uji yang telah dilakukan 
maka dapat disimpulkan pemberian ekstrak metanol bawang hitam mampu 
menurunkan kadar IL-6 pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model AV. 
Ekstrak bawang hitam pada penelitian ini, memiliki kandungan senyawa 
aktif yaitu flavonoid dan tanin. Flavonoid merupakan senyawa metabolit sekunder 
yang banyak ditemukan didalam jaringan tanaman dan termasuk dalam golongan 
suatu senyawa fenolik dengan memiliki struktur gugus hidroksil (-OH), serta 
dapat digunakan sebagai antioksidan dengan cara mendonorkan atom hidrogen 
di gugus -OH, mengkelat logam, membentuk glukosida dan aglikon (Redha, 
2010). Hal ini sejalan dengan penelitian Charyadie dkk. (2014) bahwa flavonoid 
bersifat sebagai antioksidan, analgesik dan antiinflamasi yang dapat 
menghambat pertumbuhan bakteri salah satunya adalah Staphylococcus aureus. 
Tanin merupakan senyawa polifenol yang banyak terdapat pada tanaman 
(Mukhriani dkk., 2017) dengan memiliki struktur gugus hidroksil (-OH) dan 
karboksil (-COOH) yang diindikasi mampu digunakan sebagai penangkal radikal 
bebas (Choi et al., 2014). Pada penelitian yang juga dilakukan oleh Dwi P, dkk. 
(2018) menyatakan kandungan yang ada pada bawang hitam mampu 
menghambat pertumbuhan bakteri Staphylococcus aureus dengan besarnya 
daya hambat 13.5 mm (kuat). 
Pada penelitian Chenghui Xie et al. (2011) menemukan bahwa flavonoid 
merupakan anti-inflamasi yang kuat, yang secara efektif menghambat ekspresi 
sitokin proinflamasi TNF-α dan IL-6 pada tingkat mikromol yang sangat rendah 
dengan menghambat aktivasi NF-κB dan fosforilasi p38 dan JNK dalam 
makrofag. Dan pada penelitian Kim et al. (2009), tanin merupakan senyawa yang 
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dapat menghambat reaksi inflamasi yang diinduksi oleh LPS dengan cara 
menghambat aktivasi NF-κB. 
Pada penelitian ini, pemberian ekstrak metanol bawang hitam pada tikus 
bunting model Aerobic Vaginitis (AV) mengalami penurunan rerata kadar IL-6 
dengan ketiga kelompok perlakuan yaitu P1 (100 mg/KgBB/hari), P2 (120 
mg/KgBB/hari) dan P3 (160 mg/KgBB/hari) jika dibandingkan dengan kontrol 
positif. Hal ini diduga karena kandungan senyawa aktif pada ekstrak bawang 
hitam yaitu flavonoid dan tanin mampu menghambat aktivasi NF-κB. Dengan 
demikian, tidak terjadi proses transkripsi IL-6 sehingga kadar IL-6 menurun.  
6.2  Pengaruh Pemberian Ekstrak Bawang Hitam terhadap Kadar TGF-β 
pada Tikus (Rattus norvegicus) Bunting Model Aerobic Vaginitis 
 
Hasil rerata pada gambar 5.2 penelitian ini menunjukkan bahwa kadar 
TGF-β mengalami penurunan pada tikus bunting model Aerobic Vaginitis (AV) 
dibandingkan dengan tikus bunting sehat. Penurunan kadar TGF-β pada tikus 
bunting model AV pada penelitian ini menunjukkan bahwa TGF-β sebagai sitokin 
anti-inflamasi diduga terjadi karena kadar sitokin proinflamasi khususnya IL-6 
mengalami penurunan sehingga menjadi penanda akan dimulainya proses 
inflamasi.  
TGF-β juga dianggap memiliki peran sebagai immunosupressan. Aktivasi 
TGF-β mampu menghambat produksi IL-2 dan IFN-ɣ. Melalui penghambatan ini, 
maka TGF-β berfungsi dalam mengontrol respon imun dan peradangan. TGF-β 
sebagai pengontrol sistem immun adalah dengan mengaktivasi sel Treg. Sel 
Treg akan meregulasi aktivasi dari sel Th1 dan Th2 sehingga aktivitasnya 
menjadi seimbang. Th1 berperan mengaktivasi IFN-γ dan IL-2 yang 
meningkatkan aktivasi makrofag untuk fagositosis sedangkan Th2 menginduksi 
aktivasi IL-4 dan IL-10 yang berfungsi menghambat sintesis IFN-γ sehingga 
peradangan tidak terus terjadi. 
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Hasil penelitian ini dengan menggunakan uji Welch ANOVA pada kadar 
TGF-β menunjukkan bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada 
keempat kelompok penelitian (p-value = 0.563). Karena hasil dari uji Welch 
ANOVA tidak signifikan maka tidak dilanjutkan uji Post Hoc Test. Akan tetapi jika 
dilihat pada gambar 5.2 terdapat peningkatan pada kadar TGF-β antara 
kelompok kontrol positif dengan ketiga kelompok perlakuan (P1, P2, P3). Nilai 
rerata kadar TGF-β pada kelompok kontrol positif adalah 15.514 ± 949 ng/L, 
sedangkan nilai rerata kadar TGF-β tertinggi pada ketiga kelompok perlakuan 
(P1, P2, P3) adalah P3 sebesar 15.918 ± 3.858 ng/L. Berdasarkan nilai rerata 
tersebut maka dapat disimpulkan bahwa terjadi peningkatan kadar TGF-β 
sebanyak 2,6% pada P3 jika dibandingkan dengan kelompok kontrol positif (tikus 
bunting model AV). 
Setelah pemberian ekstrak bawang hitam, terjadi penurunan pada kadar 
TGF-β pada dosis 100 dan 120, kemudian mengalami peningkatan pada dosis 
160. Hal ini kemungkinan dapat terjadi dikarenakan kandungan senyawa aktif 
flavonoid dan tanin diduga belum dapat mempengaruhi pada dosis 100 dan 120. 
Peningkatan kadar TGF-β pada kelompok P3 diduga terjadi karena kadar sitokin 
proinflamasi IL-6 mengalami penurunan dan sebagai penanda berakhirnya 
proses inflamasi. TGF-β dapat mengatur perbaikan jaringan setelah adanya 
reaksi imunologis dan inflamasi mereda (Nahid dkk., 2009). 
Peneliti juga menduga hal ini terjadi karena bawang hitam hanya 
mengalami pemanasan selama 14 hari dengan kandungan senyawa aktif yang 
dihasilkan hanya flavonoid dan tanin dalam jumlah sedikit sehingga memilki 
aktivitas antioksidan yang tidak terlalu kuat. Tidak adanya senyawa aktif lainya 
seperti saponin juga diduga belum maksimalnya ekstrak metanol dalam 
meningkatkan kadar TGF-β. Saponin memiliki kemampuan dalam meningkatkan 
proliferasi sel dan menginduksi sel T dan sel B. Aktivasi sel B akan menginduksi 
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aktivasi antibodi IgG, IgA dan IgM. Sehingga mampu meningkatkan produksi 
antibodi dan sistem imun mukosa yang dapat menurunkan koloni bakteri 
Staphylococcus aureus, derajat keasaman (ph) cairan vagina, sel leukosit dan 
sel parabasal. 
Hal ini sejalan dengan penelitian Eva A dkk. (2020), lama pemanasan 
pembuatan bawang hitam paling optimal adalah selama 35 hari yang memiliki  
antioksidan yang kuat karena mengandung senyawa aktif yaitu flavonoid, tanin 
dan saponin dalam jumlah banyak sehingga mampu menstabilkan radikal bebas 
dengan cara mendonorkan senyawa hidroksil. 
6.3 Keterbatasan Penelitian 
1. Kemampuan pemeriksaan adanya vaginal plug pada tikus 
menentukan keberhasilan mendeteksi hari pertama kebuntingan. 
2. Tikus pada penelitian ini bukan merupakan tikus golongan pathogen 
free sehingga tidak dapat mengendalikan tikus tidak terinfeksi bakteri 











KESIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1 Kesimpulan 
1. Pemberian ekstrak bawang hitam menurunkan kadar IL-6 dan tidak 
meningkatkan kadar TGF-β pada tikus (Rattus norvegicus) bunting 
model Aerobic Vaginitis. 
2. Pemberian ekstrak bawang hitam secara signifikan menurunkan 
kadar IL-6 pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model Aerobic 
Vaginitis. 
3. Pemberian ekstrak bawang hitam tidak meningkatkan kadar TGF-β 
pada tikus (Rattus norvegicus) bunting model Aerobic Vaginitis. 
7.2 Saran 
1. Peneliti lain perlu mempertimbangkan metode lain yang objektif untuk 
menentukan kebuntingan pada tikus. 
2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan tentang manfaat ekstrak bawang 
hitam dengan menggunakan parameter lainnya yang ada pada Th17, 
sIgA, β-defensin dan sitokin lainnya. 
3. Perlu dilakukan penambahan dosis dan frekuensi pemberian ekstrak 
bawang hitam untuk mengetahui efek toksik pada tikus (Rattus 
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Lampiran 1 Surat Keterangan Kelaikan Etik 


























































Lampiran 6 Surat Keterangan Penggunaan Bakteri Staphylococcus aureus 
dari Laboratorium Mikrobiologi ‎Fakultas ‎Kedokteran 











Lampiran 7 Surat Keterangan Melakukan Penelitian di Laboratorium 









Lampiran 8 Surat Keterangan Melakukan Penelitian di Laboratorium 








Lampiran 9 Surat Keterangan Melakukan Penelitian di Laboratorium Ilmu 










































Lampiran 12 Hasil Studi Pendahuluan 
 
Pemeriksaan derajat keasaman (pH) cairan vagina, sel leukosit, sel parabasal dan jumlah 
koloni bakteri pada cairan vagina tikus (Rattus norvegicus) bunting yang diinokulasi 
bakteri Staphylococcus aureus 2x10
9
 CFUs / ml dengan 4 dosis yang berbeda. 
No. Inokulasi bakteri Staphylococcus aureus 2x10
9
 CFUs / ml  
dengan 4 dosis yang berbeda 




  pH: 6 
  




 pH: 7 



















Keterangan: Pada media Manitol Salt Agar (MSA), bakteri Staphylococcus aureus menunjukkan pertumbuhan koloni berwarna 
kuning keemasan dikelilingi zona berwarna kuning karena  
memfermentasi manitol.  
 Sel leukosit: - 
 
 Sel leukosit: - 
 
 Sel leukosit: ≥10 
 
 Sel leukosit: ≥10 
 
Jika lebih dari 10 leukosit yang mengelilingi sel epitel 
 Sel parabasal: - 
 
 Sel parabasal: - 
 
 Sel parabasal: ≥10% 
 
 Sel parabasal: ≥10% 
 






  pH: 6  pH: 7 
 
 pH: 7  pH: 7 



















Keterangan: Pada media Manitol Salt Agar (MSA), bakteri Staphylococcus aureus menunjukkan pertumbuhan koloni 
berwarna kuning keemasan dikelilingi zona berwarna kuning karena memfermentasi manitol. 
 Sel leukosit: - 
 
 Sel leukosit: - 
 
 Sel leukosit: - 
 
 Sel leukosit: ≥10 
 
Jika lebih dari 10 leukosit yang mengelilingi sel epitel  
 Sel parabasal: - 
 
 Sel parabasal: - 
 
 Sel parabasal: - 
 
 Sel parabasal: ≥10% 
 
Jika lebih dari 10% adalah sel parabasal 
Keterangan: Sel leukosit dan sel parabasal diamati menggunakan mikroskop dengan 




Lampiran 13 Tabel Berat Badan (gram) Tikus Bunting 
 




















1. 160 162 168 164 178 184 189 193 
2. 159 160 170 168 180 186 190 193 
3. 163 164 168 169 178 183 187 190 
4. 169 164 169 169 175 180 186 192 




1. 184 182 187 187 210 213 215 216 
2. 177 180 185 185 213 213 218 219 
3. 152 155 157 160 180 187 189 194 
4. 156 157 160 160 176 176 178 180 
5. 157 158 161 161 177 177 179 181 
P1 
(Tikus bunting 
model AV + 
Ekstrak bawang 
hitam 100mg) 
1. 152 162 167 170 180 187 201 201 
2. 159 173 177 179 180 189 195 195 
3. 152 174 178 176 188 195 197 197 
4. 175 178 175 189 193 205 206 206 
5. 160 174 175 180 181 190 196 196 
P2 
(Tikus bunting 
model AV + 
Ekstrak bawang 
hitam 120mg) 
1. 180 170 184 182 196 204 208 208 
2. 165 179 173 180 197 207 209 210 
3. 174 180 180 183 200 210 213 213 
4. 182 164 183 182 201 208 214 216 
5. 166 180 174 181 198 207 208 209 
P3 
(Tikus bunting 
model AV + 
Ekstrak bawang 
hitam 160mg) 
1. 167 164 168 175 190 198 201 205 
2. 155 158 160 167 180 186 190 195 
3. 160 164 166 170 185 189 194 197 
4. 173 172 177 175 185 190 195 197 
5. 156 159 161 168 181 187 190 194 
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Lampiran 14 Tabel Jumlah Koloni Bakteri Staphylococcus aureus Tikus 
Bunting 
 
Kelompok No. Jumlah koloni (Cfu/ cm
2
) 
Sebelum Perlakuan Setelah Perlakuan 
Kontrol Negatif 
(Tikus bunting sehat) 
1. 0 7 
2. 0 10 
3. 0 7 
4. 0 14 
5. 0 12 
Kontrol Positif 
(Tikus bunting model 
AV) 
1. 2438 134 
2. 1258 105 
3. 1158 141 
4. 1865 297 
5. 1158 102 
P1 
(Tikus bunting model 
AV + Ekstrak bawang 
hitam 100mg) 
1. 4698 134 
2. 3812 113 
3. 3483 226 
4. 4055 184 
5. 3490 112 
P2 
(Tikus bunting model 
AV + Ekstrak bawang 
hitam 120mg) 
1. 1235 121 
2. 1017 78 
3. 4741 162 
4. 3695 233 
5. 1017 155 
P3 
(Tikus bunting model 
AV + Ekstrak bawang 
hitam 160mg) 
1. 1830 42 
2. 2232 0 
3. 1554 103 
4. 2077 112 







Lampiran 15 Hasil SPSS Statistics 
 
Analisis Kadar IL-6 dan Kadar TGF-β 
1. Hasil Uji Normalitas: Shapiro-Wilk (Kadar IL-6 dan Kadar TGF-β Terdistribusi Normal) 
 





Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
IL-6 
KP .304 5 .146 .814 5 .105 
P1 .169 5 .200
*
 .987 5 .969 
P2 .235 5 .200
*
 .882 5 .317 
P3 .160 5 .200
*
 .982 5 .945 
TGF-B 
KP .177 5 .200
*
 .966 5 .846 
P1 .165 5 .200
*
 .993 5 .989 
P2 .286 5 .200
*
 .867 5 .255 
P3 .165 5 .200
*
 .959 5 .803 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
2. Hasil Uji Homogenitas: Levene (Kadar IL-6 dan Kadar TGF-β Tidak Homogen) 
Test of Homogeneity of Variances 
 Levene Statistic df1 df2 Sig. 
IL-6 20.900 3 16 .000 





3. Uji Welch ANOVA: Hasil Uji Perbandingan Kadar IL-6 dan Kadar TGF-β  
 




 N Mean Std. 
Deviation 
Std. Error 95% Confidence Interval for Mean Minimum Maximum 
Lower Bound Upper Bound 
  
IL-6 
KP 5 496.1224 148.16167 66.25991 312.1554 680.0894 325.93 637.26 
P1 5 266.5834 41.55546 18.58417 214.9855 318.1813 215.23 325.93 
P2 5 249.2720 41.46599 18.54415 197.7852 300.7588 201.11 293.33 
P3 5 177.6188 30.16070 13.48827 140.1693 215.0683 137.34 214.15 
Total 20 297.3992 143.40810 32.06703 230.2821 364.5162 137.34 637.26 
TGF-B 
KP 5 15.5140 .94901 .42441 14.3357 16.6923 14.35 16.68 
P1 5 14.2336 1.59457 .71311 12.2537 16.2135 11.98 16.31 
P2 5 15.1996 .53947 .24126 14.5298 15.8694 14.71 16.07 
P3 5 15.9180 3.85768 1.72521 11.1281 20.7079 11.82 21.61 
Total 20 15.2163 2.07997 .46509 14.2428 16.1898 11.82 21.61 
 
 
Robust Tests of Equality of Means 
 Statistic
a
 df1 df2 Sig. 
IL-6 Welch 10.314 3 8.495 .003 
TGF-B Welch .729 3 7.916 .563 
























Std. Error Sig. 95% Confidence Interval 





P1 229.53900 68.81677 .078 -32.5149 491.5929 
P2 246.85040 68.80597 .061 -15.2261 508.9269 
P3 318.50360
*
 67.61885 .026 53.4706 583.5366 
P1 
KP -229.53900 68.81677 .078 -491.5929 32.5149 
P2 17.31140 26.25370 .909 -66.7623 101.3851 
P3 88.96460
*
 22.96312 .023 13.7761 164.1531 
P2 
KP -246.85040 68.80597 .061 -508.9269 15.2261 
P1 -17.31140 26.25370 .909 -101.3851 66.7623 




 67.61885 .026 -583.5366 -53.4706 
P1 -88.96460
*
 22.96312 .023 -164.1531 -13.7761 
P2 -71.65320 22.93075 .061 -146.7147 3.4083 
*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
 
5. Homogeneous Subsets : Duncan 
IL-6 
Kelompok 





P3 5 177.6188  
P2 5 249.2720  
P1 5 266.5834  
KP 5  496.1224 
Sig.  .119 1.000 
Means for groups in homogeneous subsets are displayed. 









Lampiran 16 Dokumentasi Penelitian 
 
A. Pemeliharaan dan Perawatan Hewan Coba 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 
 Penempatan tikus dalam 
kandang box plastik dengan 
ukuran 35x28x 12 cm, masing-





Penimbangan berat badan salah satu 
tikus pada saat proses penelitian. 
3. 
 
 Kegiatan pergantian sekam 
dilakukan 3 hari sekali. 
 Pemberian makan dan minum 







B. Injeksi Dexamethasone dan Inokulasi Bakteri Staphylococcus aureus 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 
Persiapan injeksi Dexamethasone 




Injeksi Dexamethasone sodium 
phosphate secara intraperitoneal 
dilakukan 1 kali/ hari selama 3 hari 




Persiapan Inokulasi bakteri 
Staphylococcus aureus 
menggunakan tabung plastik panjang 
0,4 ml (selang infus) yang 
dihubungkan dengan syringe 1cc 
4. 
 
Inokulasi bakteri Staphylococcus 
aureus secara intravaginal (inokulasi 
diulangi tiga kali setiap dua hari) 





C. Pemberian Ekstrak Metanol Bawang Hitam 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 
Bawang hitam adalah bawang putih 
dipanaskan dalam magic com pada 
suhu 70
0
C selama 14 hari.  Ektraksi 
dengan metode maserasi dan pelarut  
metanol, waktu evaporasi 2 jam 




Pengenceran ekstrak metanol 




Pemberian ekstrak bawang hitam 
secara parental (oral) diberikan 1 
kali/hari selama 8 hari pada tikus 
bunting model AV pada hari ke-11 
sampai hari ke-18 dengan dosis 
sesuai kelompok perlakuan, yaitu: 
1. 100 mg/kgBB. 
2. 120 mg/kgBB. 








D. Swab Vagina Hewan Coba 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 
Persiapan swab vagina 
2. 
 
Swab vagina pada salah satu tikus 
saat proses penelitian menggunakan 
cotton swab untuk: 
1. Pemeriksaan derajat keasaman 
(pH) cairan vagina 




Media Amies Agar Gel Delta Lab 
Tube With Transport Media Deltalab 
Amies Collection Swab/ liquid amies 
sterile digunakan untuk pengumpulan 
dan pengangkutan spesimen klinis 
yang mengandung bakteri yang akan 




Swab vagina pada salah satu tikus 
saat proses penelitian menggunakan 
Media Amies Agar Gel Delta Lab 
Tube With Transport Media Deltalab 





E. Kultur Bakteri Staphylococcus aureus 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 
Media Amies Agar Gel Delta Lab 
Tube With Transport Media Deltalab 
Amies Collection Swab/ liquid amies 
sterile yang berisi hasil swab 
vagina setiap hewan coba di 
kultur pada media Mannitol Salt 
Agar (MSA) diinkubasi dengan 


















F. Pewarnaan Gram 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 
Alat dan bahan pewarnaan gram 
 Apusan cairan vagina di kaca 
objek (slide)  
 Mikroskop 
 Crystal violet 2% 
 Lugol pro gram 
 Alkohol 95% 
 Safranin 0,25% 
2. 
 
Proses pewarnaan gram: 
 Tuangkan cairan pewarna 
kristal violet tunggu selama 1 
menit   
 Miringkan preparat dan bilas 
dengan sedikit air mengalir  
 Tuangkan cairan Lugol pro 
gram, tunggu selama 1 menit  
 Miringkan kembali preparat dan 
bilas dengan sedikit air mengalir  
 Tuangkan alkohol pada 
preparat, selama 5 detik 
 Bilas preparat dengan air 
mengalir  
 Tuangkan safranin pada 
preparat, tunggu selama 30 
detik. 
 Bilas preparat dengan air 





Pengamatan sel leukosit dan sel 
parabasal menggunakan mikroskop 
dengan magnification 40x/ 





G. Pembedahan dan Pengambilan Plasma Darah Hewan Coba 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 




Proses pengambilan darah dari 
jantung yang akan digunakan 
sebagai salah satu sampel penelitian 
3. 
 






Proses sentrifugasi darah 
5. 
 



















H. Pemeriksaan Kadar IL-6 dengan menggunakan ELISA KIT 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 
ELISA IL-6 Rat (Biolegend/ Legend 





Ringkasan proses uji ELISA: 
 
1. Cuci setiap well sebanyak 4 kali 
dengan 1 kali Wash Buffer 
2. Untuk pengukuran sampel 
plasma:  
a.   50 μL Matrix C 
ditambahkan kedalam 
standar well dan 50 μL 
Assay Buffer A 
ditambahkan kedalam 
sampel well 
b.   50 μL diluted standar 
ditambahkan kedalam 
standar well dan 50 μL 
plasma ditambahkan 
kedalam sampel well 
3. Tutup well dengan plate sealer 
dan kocok dengan kecepatan 
200 rpm selama 2 jam dalam 
suhu ruangan 
4. Setelah 2 jam, cuci well 
sebanyak 4 kali dengan Wash 
Buffer 
5. Tambahkan 100 μL Rat IL-6 
Detection Antibody solution dan 
kocok selama 1 jam dalam suhu 
ruangan 
6. Cuci well sebanyak 4 kali 
dengan Wash Buffer 
7. Tambahkan 100 μL Avidin-HRP 
A solution dan kocok selama 30 
menit dalam suhu ruangan 
8. Cuci well sebanyak 5 kali 
dengan Wash Buffer 
9. Tambahkan 100 μL Substrate 
Solution F dan didiamkan 
selama 10 menit dalam gelap di 
suhu ruangan 








Pembacaan hasil ELISA dengan 
ELISA RIDER: 
11. Baca absorbansi pada panjang 




I. Pemeriksaan Kadar TGF-β dengan menggunakan ELISA KIT 
No. Dokumentasi Keterangan 
1. 
 





Ringkasan proses uji ELISA: 
 
1. Semua reagen dan sampel 
dikeluarkan pada suhu kamar 
sebelum digunakan 
2. Tentukan banyaknya strip yang 
diperlukan untuk pengujian 
3. 50 μL standar ditambahkan 
pada well standar 
4. 40 μl sampel ditambahkan 10μl 
antibodi anti-TGF-B pada well 
sampel, Pada masing-masing 
well sampel dan well standar  
ditambahkan 50μL Streptavidin-
HRP kemudian ditutup dengan 
sealer selama 60 menit pada 
suhu 37°C 
5. Sealer dilepaskan, well 
diaspirasi dan dicuci sebanyak 
5 kali dengan Wash Buffer. Well 
diisi penuh dengan Wash Buffer 




6. 50μl larutan substrat A 
ditambahkan ke setiap well lalu 
ditambahkan 50μl larutan 
substrat B ke setiap well.  
7. Pelat inkubasi ditutup dengan 
sealer baru selama 10 menit 
pada suhu 37 ° C dalam gelap 
8. 50μl Stop Solution ditambahkan 
ke setiap well, warna biru 




Pembacaan hasil ELISA dengan 
ELISA RIDER: 
9. Densitas optik (nilai OD) setiap 
well ditentukan dengan ELISA 
Reader yang disetel ke 450 nm 
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